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ENDOCYTOZA U PIERWOTNIAKÓW I W KOMÓRKACH TKANKOWYCH

WPROWADZENIE

Rozwój i funkcjonowanie komórek, zarówno 
tych swobodnie żyjących, jak i tkankowych, 
regulowane jest przez środowisko zewnętrzne. 
Oddziaływujące na błonę plazmatyczną bodźce 
powodują indukcję sygnałów, które wywołują 
odpowiednią reakcję komórki. Jedną z form 
reagowania komórek na bodźce zewnętrzne jest 
endocytoza, polegająca na wprowadzaniu do 
wnętrza komórki składników środowiska zew­
nętrznego. Drogą endocytozy komórki pobiera­
ją, na przykład pokarm, czy cząsteczki regula­
torowe. Zjawisko to włączone jest w procesy 
recyrkulacji receptorów oraz transportu we­
wnątrzkomórkowego. Endocytoza występuje u 
wszystkich Eukaryota, od pierwotniaków aż po 
komórki ssaków (z wyjątkiem dojrzałych erytro­
cytów). O złożoności i uniwersalności endocyto­
zy świadczy ogromna, dzięki intensywnym ba­
daniom stale wzrastająca, liczba poznanych bia­
łek zaangażowanych w to zjawisko. Wiele z nich 
to konserwatywne białka występujące zarówno 
u pierwotniaków i drożdży, jak i kręgowców.

Znanych jest obecnie kilka odrębnych spo­
sobów wprowadzania różnych substancji do ko­
mórek: (1) endocytoza zależna od klatryny —

białka, będącego głównym składnikiem stru­
ktury odpowiedzialnej za wpuklanie (inwagina- 
cję) błony i formowanie pęcherzyków endocyto- 
tycznych oraz (2) endocytoza niezależna od kla- 
tryny: pinocytoza i fagocytoza (S a n d v ig  i V an  
D e u r s  1994).

Endocytoza klatrynowa występuje u orzę­
sków, amebowej formy Dictyostelium discoide- 
um, drożdży (Saccharomyces cerevisiae) oraz w 
komórkach tkankowych. Mechanizm jej bada­
ny jest od lat głównie w komórkach ssaków. Do 
poznania przebiegu oraz mechanizmów mole­
kularnych pinocytozy i fagocytozy, zjawisk wy­
stępujących we wszystkich komórkach euka­
riotycznych, przyczyniły się w równej mierze 
badania prowadzone na pierwotniakach, droż­
dżach, jak i komórkach tkankowych.

W zjawiska endocytotyczne zaangażowane 
są różne receptory, co umożliwia włączanie róż­
nych dróg sygnałowych i odpowiednie reakcje 
komórki. Zjawiska te różnią się nie tylko mor­
fologicznie, ale i mechanizmem molekularnym. 
Ich wspólną cechą jest udział aktynowego cyto­
szkieletu.

ENDOCYTOZA KLATRYNOWA

Wykaz stosowanych skrótów: ATP —  adenozynotrifosforan, cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan, DG 
— diacylglicerol, EGF —  naskórkowy czynnik wzrostu, EGFR— receptor EGF, ER— siateczka śródplazmaty- 
czna, GTP — guanozynotrifosforan, PDGF — płytkopochodny czynnik wzrostu, PDGFR — receptor płytkopo- 
chodnego czynnika wzrostu, PI-3K — fosfatydyloinozytolo-3kinaza, PIP2 — fosfatydyloinozytolobisfosforan, 
PIP3 — fosfatydyłoinozytolotrisfosforan, PKA — kinaza białkowa A, PLA2 — fosfolipaza A2, PLC —  fosfolipaza C

Za pośrednictwem opłaszczonych pęcherzy­
ków pobierane są zarówno cząsteczki wiążące 
się z błoną plazmatyczną (endocytoza recepto­
rowa), jak i znaczniki endocytozy fazy płynnej.

Dictyostelium discoideum pozbawione klatryny 
ma wyraźnie zredukowaną endocytozę fazy 
płynnej (O ’H a l lo r a u  i A n d e r s o n  1992, R o b in ­
s o n  1994). Endocytoza receptorowa polega na
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specyficznym wiązaniu i internalizacji różnych 
ligandów (cząsteczki wiązane przez białka), mię­
dzy innymi cząsteczek ważnych dla metabo­
lizmu komórkowego, takich jak naskórkowy 
czynnik wzrostu (EGF), płytkopochodny czyn­
nik wzrostu (PDGF), insulina czy cholesterol. 
Indukują to zjawisko również peptydy chemota- 
ktyczne, a także niektóre toksyny bakteryjne 
(toksyna cholery) i wirusy, na przykład wirus 
zapalenia płuc (Fallon  i S chw artz 1985).

W endocytozę klatrynową zaangażowanych 
jest wiele klas receptorów, również takich, które 
posiadają aktywność kinazy tyrozynowej. Są to, 
między innymi receptory dla insuliny i wspo­
mnianych już czynników wzrostu. Posiadają 
one zewnętrzną domenę hydrofilową wiążącą 
ligand, hydrofobowy odcinek transbłonowy 
oraz regulatorową część cytoplazmatyczną o 
aktywności kinazy tyrozynowej. Reakcję inicju­
je utworzenie kompleksu ligand-receptor, kon­
sekwencją czego jest autofosforylacja cytopla- 
zmatycznej domeny receptora, jego dimeryzacja 
i zmiany konformacyjne oraz ekspozycja kodu 
endocytotycznego dla wiązania czynników wy­
maganych do uruchomienia dalszych etapów 
procesu (Marsh  i M cM ah o n  1999). Poza fosfo- 
rylacją cytoplazmatycznej domeny receptora 
ważną rolę w regulacji endocytozy przypisuje 
się również fosforylowanym produktom fosfa- 
tydyloinozytolu, które mogą modulować inter­
akcje pomiędzy fosfotyrozynowymi resztami i 
białkami rozpoznającymi sygnał. W regulacji 
omawianego zjawiska w wielu przypadkach bie­
rze również udział związane z receptorem białko 
G.

Do miejsc ufosforylowanych odcinka regu­
latorowego przyłączają się białka zawierające 
domenę SH2, które tworzą podstawę dla wielu 
interakcji na drodze sygnałowej. Niektóre z nich 
biorą udział w kaskadzie przekazywania infor­
macji umożliwiającej gromadzenie się aktyny 
pod kompleksami ligand-receptor. Przyłączanie 
innych umożliwia przemieszczanie się komple­
ksów ligand-receptor w płaszczyźnie błony, ich 
agregację w tak zwane „łatki” (ang. patches) i 
tworzenie w tych miejscach zagłębień (dołków) 
w wyniku wpuklania się błony. Białka te to 
kompleks adaptorowy-AP-2 (Pear se  1988, 
Mar sh  i M cMah o n  1999) i klatryna (Pearse  
1975, Schmid  1997). AP-2 bierze udział w orga­
nizacji sieci klatiynowej na cytoplazmatycznej 
powierzchni błony plazmatycznej.

Precyzyjny mechanizm odpowiedzialny za 
organizację kompleksu adapterowego i klatryny 
nie jest do końca poznany, choć stale pojawiają 
się nowe dane dotyczące tego problemu. Wiado­
mo, że białko kompleksu adapterowego wiąże 
się z cytoplazmatyczną domeną receptora i kla-

tiyną w postaci zdefosfoiylowanej. W formie 
ufosforylowanej, w jakiej występuje w cytopla- 
zmie jest nieaktywne. Nie zidentyfikowano do­
tąd kinazy (kinaz) i fosfatazy (fosfataz) regulu­
jących ten proces. W regulacji funkcji AP-2 
mogą brać udział również fosfatydyloinozytole. 
W organizacji kompleksu AP-2-klatryna bierze 
udział wiele białek (część z nich przedstawiono 
na Ryc. 1): Epsl5 — będące substratem dla 
tyrozynowej kinazy receptora i modulujące fun­
kcje AP-2, epsyna — wiążąca klatiynę i białka 
adaptorowe, synaptojanina — cytoplazmatycz- 
na fosfatydyloinozytolofosfataza, wiążąca się z 
AP-2 i AP-180 — białko adaptorowe wiążące się 
z klatryną i odgrywające również kluczową rolę 
w formowaniu pęcherzyków synaptycznych 
(Marsh  i M cMah o n  1999).

Ryc. 1. Schemat organizacji płaszcza klatiynowego 
w miejscu agregacji receptorów.

Funkcje białek przedstawionych na rysunku opisano w 
tekście.

Trójramienne cząsteczki klatryny zbudowa­
ne są z 3 ciężkich i 3 lekkich łańcuchów 
(Ryc. 2a) (Smith i Pears 1999). Te ostatnie peł­
nią funkcje regulatorowe (Brodsky  i współaut. 
1991). Podjednostki lekkiego łańcucha mogą 
być fosforylowane oraz wiązać jony wapnia, 
kalmodulinę i białko szoku cieplnego — hsc70. 
Przyłączenie Ca2+ do domeny regulatorowej lek­
kiego łańcucha umożliwia wiązanie się ciężkich 
łańcuchów i organizację sieci (Ryc. 2b) (Brod ­
sky i współaut. 1991). W organizację klatryny 
włączona jest również dynamina (Ryc. 1) — 
cytoplazmatyczne białko mające aktywność 
GTP-azy (Schm id  1997). Cząsteczki klatryny 
polimeryzują w charakterystyczną strukturę 
kraty o sześciokątnych oczkach (Ryc. 2b).
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W połączeniu z innymi białkami tworzy ona tak 
zwany płaszcz na cytoplazmatycznej powierzch­
ni błony pod agregatami receptorów. Płaska 
początkowo struktura podlega stopniowo defor­
macji, która zmienia krzywiznę błony powodu­
jąc jej zagłębianie „się (inwaginację). Powstają 
dołki, w których w wyniku agregacji i sekwe- 
stracji gromadzone są cząsteczki przeznaczone 
do pobierania (Bretscher  i współaut. 1980). 
Mechanizm zmiany krzywizny błony nie został 
ostatecznie wyjaśniony.

Ryc. 2. Model cząsteczki klatryny (a), wpisany w  
sześciokątną kratę opłaszczającą dołki i pęcherzyki 
endocytotyczne (b).

Jednym z proponowanych sposobów wpu- 
klania się płaskiej heksagonalnej sieci jest prze­
kształcenie niektórych sześciokątów kraty w 
pięciokąty (He u se r  i Evans  1980). Biofizyczna 
analiza wykazała, że na krzywiznę błony może 
wpływać, zachodząca podczas endocytozy, 
zmiana kompozycji lipidów, która narzuca for­
mowanie struktur kulistych. Wiadomo, że biał­
ko mające aktywność transferazy lipidowej — 
endofilina, w interakcji z dynaminą zmienia 
krzywiznę błony właśnie poprzez modyfikację 
lipidów błonowych (Ringstad  i współaut. 1999, 
S chmidt  i współaut. 1999). W niektórych przy­
padkach w inwaginacji błony bierze również 
udział cytoszkielet aktynowy.

Następnym etapem endocytozy klatrynowej 
jest zamknięcie pęcherzyka i oddzielenie go od 
błony. Kluczową rolę w tym procesie pełni wspo­
mniana już dynamina (Va n  d er  B liek 1999, 
Marsh  i M cMah o n  1999). Cytoplazmatyczne 
białko — amfifizyna (Ryc. 1), blokuje ją  jednak 
aż do momentu, w którym pęcherzyk ma zostać 
oderwany od błony (Marsh  i M cMah o n  1999). 
Wówczas wiązanie GTP przez dynaminę umożli­
wia odłączenie jej od amfifizyny, oligomeryzację 
i utworzenie pierścienia wokół zagłębienia bło­
ny, tuż przy powierzchni komórki. Podstawy 
molekularne formowania pęcherzyka klatryno- 
wego i oddzielania go od błony nadal nie są do

końca poznane. Wiadomo jednak, że proces ten 
wymaga GTP-azowej aktywności dynaminy.

Zaproponowano trzy mechanizmy odrywa­
nia pęcherzyków. Dwa pierwsze wyznaczają dy- 
naminie podwójną rolę: (1) enzymu hydrolizu- 
jącego GTP i (2) generatora siły umożliwiającej 
oderwanie pęcherzyka. Trzeci przypisuje dyna- 
minie tylko funkcje enzymatyczne. Zgodnie z 
pierwszą propozycją, hydroliza GTP powoduje 
zmiany konformacyjne cząsteczek dynaminy, 
prowadzące do zaciskania pierścienia i tworze­
nia takiego przewężenia, które umożliwiłoby fu­
zję błon (Sw eitzer  i H inshaw  1998). Według 
drugiej koncepcji, w wyniku hydrolizy GTP spi­
ralna cząsteczka dynaminy wydłuża się dwu­
krotnie, rozciągając kanał łączący pęcherzyk z 
powierzchnią komórki (Sto w e ll  i współaut.
1999). Wyniki ostatnich badań prowadzonych 
na komórkach, w których mutacja genu dyna­
miny uniemożliwia organizowanie się cząste­
czek tego białka w wyniku hydrolizy GTP, prze­
czą jednak dwóm pierwszym koncepcjom suge­
rującym mechanochemiczną rolę dynaminy w 
uwalnianiu pęcherzyków. Ostatnio zapropono­
wany trzeci mechanizm ich odrywania wyzna­
cza dynaminie jedynie funkcję regulatorowej 
GTP-azy (Sever  i współaut. 1999).

W niektórych komórkach opisany powyżej 
szereg skomplikowanych procesów prowadzą­
cych do utworzenia pęcherzyka klatrynowego 
trwa tylko 1 minutę. W ciągu każdej minuty 
powstaje w komórce od kilkuset do ponad 1000 
takich pęcherzyków (Gaidarov  i współaut. 
1999, M arsh  i M cMah o n  1999). W synapsach 
cykl klatrynowy jest dużo szybszy (Marsh  i 
M cMah o n  1999).

Natychmiast po odłączeniu się pęcherzyka 
od błony plazmatycznej następuje dezorganiza­
cja płaszcza klatrynowego, katalizowana przez 
wspomniane już białko szoku cieplnego hsc70, 
mające aktywność ATP-azy. Wyniki ostatnich 
badań wskazują na udział w tym procesie au- 
ksyliny — białka wiążącego klatrynę i hsc70 
(Schmid  i współaut. 1984). Łączenie się hsc70 z 
regulatorową domeną lekkiego łańcucha klatry­
ny możliwe jest dzięki lokalnym zmianom w 
stężeniu jonów wokół pęcherzyka (również jo­
nów wapnia). Przyczyną tych zmian jest czaso­
wy przepływ jonów przez błonę pęcherzyka, wy­
nikający z różnicy stężeń pomiędzy wnętrzem 
pęcherzyka i cytoplazmą (Br odsky  i współaut.
1991). Kompleks adaptorowy pozostaje dłużej 
na powierzchni endosomów i nie wiadomo, w 
którym momencie transportu błon jest odłącza­
ny. Dezorganizacja klatryny jest niezbędna dla 
fuzji błon, która umożliwia segregację i trans­
port pobranego materiału oraz białek i lipidów 
błonowych w komórce (Smythe i W arren  1991).
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W procesy te zaangażowany jest, podobnie jak 
w poprzednie etapy endocytozy, cały szereg bia­
łek regulatorowych i ich efektorów. Fuzje błon 
mogą być albo zależne od jonów wapnia, i wów­
czas biorą w nich udział aneksyny, białka wią­
żące fosfolipidy (transport fagocytarny) (L e c a t  i 
L a fo n t  1999), albo przebiegać zgodnie z hipote­
zą SNARE. Komórki eukiyotyczne, od drożdży 
po komórki tkankowe, posiadają rodziny wza­
jemnie się rozpoznających białek v-SNARE i 
t-SNARE (receptory cytoplazmatycznego białka 
SNAP). Są to integralne białka błonowe wszy­
stkich struktur biorących udział w transporcie 
wewnątrzkomórkowym. v-SNARE znajdują się 
na powierzchni pęcherzyków endocy to tyczny eh 
oraz tych, które powstają z siateczki śródpla- 
zmatycznej (retikulum endoplazmatyczne — 
ER) i aparatu Golgiego. Błony, z którymi pęche­
rzyki te zlewają się, posiadają na swych powie­
rzchniach białka t-SNARE. Są to błony aparatu 
Golgiego, ER, błona plazmatyczna oraz endoso- 
my. Zakotwiczenie błony pęcherzyka w błonie 
akceptora to specyficzne wiązanie v-SNARE i 
t-SNARE (klucz — zamek). Fuzja błon staje się 
możliwa po przyłączeniu do takiej pary, za po­
średnictwem białka SNAP, cytoplazmatycznej 
ATP-azy — NSF (Ryc. 3). Białko NSF umożliwia 
wykorzystanie energii chemicznej ATP dla

Ryc. 3. Lokalizacja v- i t-SNARE na powierzchni 
struktur endocytotycznych i udział białek NSF/ 
SNAP w fuzji błon.

zmian konformacjinyeh SNARE. NSF inicjuje 
fuzje błon w transporcie pęcherzyków z ER do 
aparatu Golgiego, transporcie w obrębie apara­
tu Golgiego, transporcie endosomalnym i pod­
czas transcytozy, to jest przechodzenia pęche­
rzyków przez komórki spolaryzowane, np. na­
błonkowe (R o th m an  1994, M e llm a n  1995, S o l-  
l n e r  1995, P e lh a m  1999, A l la n  i B a lc h  1999). 
Inaktywacja NSF powoduje akumulację pęche­

rzyków w cytoplazmie. W regulacji fuzji błon 
biorą również udział GTP-azy, kinazy lipidowe i 
fosfatazy. Aktywność PI-3K niezbędna jest dla 
fuzji błon, we wszystkich etapach endocytozy. 
Brak aktywności tego enzymu podczas endocy­
tozy indukowanej, na przykład przez czynniki 
wzrostu, blokuje fuzje endosomów z lizosoma- 
mi, wynikiem czego jest powrót EGFR i PDGFR 
do błony plazmatycznej (R o th  1999).

Pozbawione płaszcza pęcherzyki endocyto- 
tyczne łączą się z endosomami wczesnymi. Tu 
zachodzi pierwszy etap segregacji pobranego 
przez komórkę materiału. Ta część, która pod­
lega recyrkulacji, powraca do błony cytopla­
zmatycznej. Ta, która będzie dalej transporto­
wana tworzy tak zwane endosomy późne. Pod­
czas zachodzącej na tym poziomie segregacji 
powstają zawierające materiał przeznaczony do 
degradacji endosomy, które łączą się z lizoso- 
mami oraz pęcherzyki, których zawartość ma 
być usunięta z komórki (S m yth e  i W a r r e n  1991, 
G r u e n b e r g  i M a x f ie ld  1995) drogą egzocytozy. 
Drogi transportu endosomalnego przebiegają 
podobnie we wszystkich typach komórek i pod­
czas różnych rodzajów endocytozy (Ryc. 4).

O tym, co stanie się z pobraną przez komór­
kę cząsteczką, decyduje receptor, a tym samym 
rodzaj sygnału. Na przykład autofosfoiylacja 
receptora PDGF (PDGFR) powoduje bezpośred­
nie wiązanie fosfatydyloinozytolo-3kinazy (PI­
SK) do receptora, co ukierunkowuje jego trans­
port do lizosomów, przeznaczając i receptor i 
ligand do degradacji. Natomiast w wyniku akty­
wacji receptora insuliny PI-3K wiąże się nie 
bezpośrednio z receptorem, ale z ufosfoiylowa- 
nymi za jego pośrednictwem białkami. Taki mo­
del aktywacji receptora umożliwia mu wielo­
krotne przemieszczanie się pomiędzy powierz­
chnią komórki i endosomami (C o r v e r a  i C ze c h
1998).

U orzęsków sieć pokrywająca zagłębienia 
błony i pęcherzyki endocytotyczne jest morfolo­
gicznie identyczna z płaszczem klatrynowym w 
komórkach ssaków (H e u s e r  i E van s 1980, N i ls ­
s o n  i V an  D e u r s  1983, M a h a f fe y  i współaut.
1989). Badań biochemicznych tej struktury nie 
prowadzono.

Intensywne badania transportu błon w ko­
mórkach ssaków umożliwiły szczegółowe przed­
stawienie przebiegu tych procesów nie tylko w 
systemie endosomalnym, ale również fagoso- 
malno-lizosomalnym i sekrecyjnym (patrz W ą ­
s ik  1999). Drogi przekazywania pobranego ma­
teriału i jego segregacji u orzęsków poznane są 
niestety, jedynie fragmentarycznie. U Tetrahy­
mena opisano system transportu fagocytarnego 
(N i ls s o n  i V an  D e u r s  1983), u Paramecium 
system fago-lizosomalny (F o k  i A l l e n  1990)
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oraz sekrecyjny ( P la t t n e r  1991). Badania pro­
wadzone na Paramecium multimicronucleatum 
wykazały, że drogi endocytotycznego transpor­
tu błon u tego pierwotniaka podobne są do tych, 
które obserwuje się w komórkach ssaków, co 
dowodzi, że system endosomalny wykształcił się 
bardzo wcześnie w rozwoju ewolucyjnym zwie­
rząt. P. multimicronucleatum posiada pulę opła-

aktynowego cytoszkieletu, lecz nie tylko w 
transporcie już uformowanych pęcherzyków, 
ale również w fazie ich formowania. W endocy- 
tozie dokonującej się za pośrednictwem klatiy- 
ny, aktyna jest niezbędna w inwaginacji opłasz- 
czonych fragmentów błony, np. na powierzchni 
apikalnej spolaryzowanych komórek nabłonka 
i u drożdży. Endocytoza klatiynowa w tych

Ryc. 4. Drogi transportu endocytotycznego.

Szczegółowe opisy dotyczące kolejnych rodzajów endocytozy w tekście.

szczonych, odrywających się od błony plazma- 
tycznej pęcherzyków i nieopłaszczonych pęche­
rzyków endosomalnych, które w drodze fuzji 
łączą się z endosomami wczesnymi. Na tym 
etapie zachodzi oddzielenie elementów błony 
plazmatycznej od pobranego materiału. Jedne 
pęcherzyki wracają do błony komórkowej, dru­
gie, zawierające materiał przeznaczony do de­
gradacji utworzą endolizosomy. Przypuszcza 
się, że elementy błony plazmatycznej nie są 
degradowane, lecz, podobnie jak wiele kompo­
nentów błony i receptory komórek ssaków, pod­
legają recyrkulacji krążąc wielokrotnie pomię­
dzy endosomami i powierzchnią orzęska (A l l e n  
i współaut. 1992). Filamenty aktynowe oraz sieć 
mikrotubul ukierunkowuje i ułatwia transport 
pęcherzyków i endosomów zarówno u orzę­
sków, jak i w komórkach tkankowych (Dur- 
r b a c h  i współaut. 1996).

Wspólną cechą różnych dróg internalizacji 
jest, jak już wspomniałam we wstępie, udział

komórkach hamowana jest przez zmiany w 
aktynie i białkach ją wiążących (G o t t l i e b  i 
współaut. 1993). Uważa się, że udział dwóch 
czynników, klatryny i aktyny, w tworzeniu pę­
cherzyków endocytotycznych jest w obu przy­
padkach wynikiem ewolucyjnego przystosowa­
nia komórek. Zarówno powierzchnia apikalna 
spolaryzowanych komórek nabłonkowych, jak 
i powierzchnia drożdży, wystawione są na dzia­
łanie środowiska zewnętrznego. Inwaginacja 
błony musi więc przezwyciężyć turgor komórki 
(R iezm an 1993). Warunki panujące wewnątrz 
organizmów umożliwiły wyeliminowanie aktyny 
z tego procesu. Ostatnie dane wskazują jednak 
na udział w endocytozie tych komórek sieci 
aktynowej związanej z błoną. Wydaje się, że 
cytoszkielet aktynowy wyznacza miejsca formo­
wania klatrynowych dołków oraz ogranicza 
ruch oderwanych od błony pęcherzyków do bar­
dzo małych obszarów. Inhibitory organizacji 
aktyny zwiększają możliwość przemieszczania
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się pęcherzyków {G a id a r o v  i współaut. 1999). 
Organizacja aktyny w strefie podbłonowej ko­
mórki jest zależna od informacji przekazywanej 
ze stymulowanej powierzchni. Receptor uru­
chamia odpowiednią drogę przekazywania syg­

nału, która umożliwia aktywację właściwych 
białek odpowiedzialnych za polimeryzację lub 
depolimeiyzację aktyny oraz formowanie lub 
degradację sieci aktynowej.

ENDOCYTOZA NIEZALEŻNA OD KLATRYNY

Endocytoza niezależna od klatiyny, a anga- G r ę b e c k a  i K ło p o c k a  1987, S to c k e m  i K ło p o -
żująca wyłącznie cytoszkielet aktynowy, obej- c k a  1988). U A. proteus podczas pinocytozy
muje dwa zjawiska: pinocytozę, dokonującą się indukowanej, w miejscach agregacji receptorów

za pośrednictwem licznych małych pęcherzy­
ków zwanych pinosomami oraz fagocytozę, pod­
czas której pochłaniany materiał zamykany jest 
w pojedynczym dużym fagosomie. Podstawą od­
miennej morfologii obu zjawisk są różnice w 
organizacji aktyny wynikające z aktywacji róż­
nych rodzajów receptorów.

PINOCYTOZA

Drogą pinocytozy receptorowej pobierane są 
iigandy, które nie agregują w dołkach klatiyno- 
wych. Podczas pinocytozy fazy płynnej aktywo­
wana błona plazmatyczna zamyka w pinoso- 
mach otaczające komórkę środowisko. W zależ­
ności od rozmiarów formowanych podczas pi­
nocytozy pęcherzyków zjawisko określa się jako 
makro- albo mikropinocytozę.

U Amoeba proteus występuje mikropino- 
cytoza permanentna, zachodząca stale podczas 
migracji w rejonie uroidalnym komórki (W o h l-  
fa r th -B o t t e r m a n n  i S to c k e m  1966) oraz ma- 
kropinocytoza indukowana (patrz literatura: 
G r ę b e c k a  i K ło p o c k a  1987, S to c k e m  i K ło p o ­
c k a  1988). Pierwsza odpowiada pinocytozie fazy 
płynnej w komórkach zwierzęcych (S a n d v ig  i 
V an  D e u r s  1994). Zjawisko to związane jest z 
krążeniem błon pomiędzy powierzchnią komór­
ki i jej wnętrzem, a wywoływane jest przez 
czynniki stale obecne w środowisku. Makro- 
pinocytoza angażuje całą powierzchnię komórki 
i jest związana zawsze z zahamowaniem migra­
cji i drastycznymi zmianami kształtu ameby. 
Wywołują ją podane do środowiska kationy za­
równo jedno-, jak i wielowartościowe. Zależnie 
od rodzaju induktora rozróżniamy endocytozę 
adsorpcyjną lub receptorową (patrz literatura:

Ryc. 5. Kolejne etapy for­
mowania kanału i pęche­
rzyka pinocytotycznego u 
Amoeba proteus.

Przebieg procesów omówiono 
w tekście.

powstają długie kanały (Ryc. 5). Inwaginacja 
błony i wydłużanie kanałów możliwe jest dzięki 
skurczowi zachodzącemu w skupionej pod 
agregatami receptorów sieci cytoszkieletalnej 
oraz wysuwaniu specjalnych nibynóżek pino- 
cytotycznych. Mechanizm ich wzrostu jest iden­
tyczny z obserwowanym w nibynóżkach loko­
motorycznych. Od kanału odrywają się kolejne 
pęcherzyki prawdopodobnie na skutek jego 
przewężania się w wyniku skurczu aktomiozy- 
nowej sieci podściełającej ściany kanałów i ni­
bynóżek (K le in  i współaut. 1988, G rę b e c k i
1991) i fuzji błon. Dalsze etapy drogi transportu 
endocytotycznego wykazują duże podobieństwo 
do odpowiadających im procesów w komórkach 
zwierzęcych (S to c k e m  i C h r is to f id o u -S o lo m i-  
d o u  1993).

Formowanie struktur pinocytotycznych we 
wszystkich komórkach związane jest z reorga­
nizacją aktyny i aktywnością kurczliwą podbło­
nowej sieci mikrofilamentów. Udział i funkcje 
białek podbłonowego cytoszkieletu w pinocyto­
zie badano różnymi metodami: immunofluore- 
scencyjnymi, biochemicznymi, genetycznymi. 
U Acanthamoeba castellanii oprócz aktyny wy­
magana jest podczas pinocytozy jedna z trzech 
izoform miozyny I — miozyna IB (B a in es  i współ­
aut. 1995). U A. proteus indukcja pinocytozy 
związana jest z aktywnością kurczliwą podbło­
nowego cytoszkieletu (patrz literatura K ło p o ­
c k a  1996), której towarzyszy częściowa dez­
organizacja i depołimeryzacja aktyny, czego 
przejawem jest znaczny spadek zawartości 
aktyny filamentarnej (F-aktyna) w amebach w 
początkowym stadium reakcji (K ło p o c k a  i M a ­
k u ch  2000). U Dictyostelium discoideum rów­
nież wykazano korelację pomiędzy aktywnością
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pinocytotyczną a ilością filamentarnej aktyny. 
Eksperymentalnie wywołana redukcja ilości F- 
aktyny w podbłonowym cyto szkielecie ułatwia i 
wzmaga zarówno pinocytozę fazy płynnej, jak i 
receptorową. Odwrotnie, wzmożona asocjacja 
aktyny z siecią podbłonową ogranicza elastycz­
ność błony i formowanie pinosomów (M a e d a  i 
Kaw am oto  1986). Dla pinocytozy u Diety oste- 
lium niezbędne są izoformy miozyny I: IA, IB, IC 
(Novak  i współaut. 1995)

Aktywowana przez bodźce pinocytotyczne 
droga sygnałowa dla reorganizacji aktyny u A. 
proteus wiedzie prawdopodobnie poprzez akty­
wację cyklazy adenylanowej przez białko G, 
wzrost poziomu cAMP (cykliczny adenozynomo- 
nofosforan) i aktywację białkowej kinazy A 
(PKA). Podstawą do takiej sugestii są wyniki 
badań wykazujące wzrost poziomu cAMP w ko­
mórce podczas pinocytozy indukowanej 
(Prusch  i R o sc o e  1993) oraz wyizolowanie z A. 
proteus białka wiążącego GTP. Istnieją też dane, 
które wskazują, że podczas indukcji pinocytozy 
ma również miejsce aktywacja innego enzymu, 
a mianowicie fosfolipazy A2 (PLA2) (Jo se fsso n  i 
współaut. 1988). Każda stymulacja prowadząca 
do obkurczania się ameby, również induktory 
pinocytotyczne, powoduje czasową mobilizację 
wapnia w jej cytoplazmie (K ło p o c k a  i P o m o rski 
1996). Związana jest ona prawdopodobnie z 
aktywacją fosfolipazy C (PLC), kaskadą prze­
mian fosfolipidów, wzrostem poziomu w komór­
ce fosfatydyloinozytolotrójfosforanu (PIP3), któ­
ry pośredniczy w uwalnianiu wapnia z magazy­
nów wewnątrzkomórkowych oraz diacylglicero- 
lu (DG), aktywującego PKC i PLA2 (Ryc. 6). 
Mechanizm taki dla komórek tkankowych po­
stulują między innymi B e r r id g e  (1986) oraz 
Po d d an a  i Ba r a ń s k a  (1991). Ponieważ jednak

sygnał wapniowy jest wynikiem działania nie 
tylko bodźców pinocytotycznych (Kło p o c k a  i 
P o m o r sk i 1996), a DG nie stymuluje pinocytozy 
tak, jak czyni to cAMP (Pru sch  i T h o m pso n

1995), wydaje się, że ta droga przekazywania 
sygnału nie jest specyficzna dla pinocytozy. 
Sugeruje się więc różnice w transdukcji sygnału 
dla pinocytozy i fagocytozy w komórkach A. 
proteus. Wtórnym przekaźnikiem informacji w 
przypadku pinocytozy jest prawdopodobnie 
cAMP, a podczas reakcji fagocytarnej — diacyl- 
glicerol.

U Dictyostelium discoideum aktywacja re­
ceptorów powierzchniowych związanych z biał­
kiem G i zaangażowanych w procesy pinocyto­
tyczne uruchamia, podobnie jak u Amoeba pro­
teus, obie drogi przekazywania informacji 
(Ja n ss e n s  i V a n  Ha a s t e r t  1987). Ponadto ma 
miejsce aktywacja PLC przez cAMP (patrz Ryc. 6) 
(D r a ye r  i współaut. 1994). Taka sama transdu- 
kcja sygnału odbywa się w tych komórkach 
podczas inicjacji fagocytozy. U Dictyostelium 
wykazano, że dla reorganizacji aktyny podczas 
pino- i fagocytozy niezbędna jest również aktyw­
ność enzymu PI-3K. Mutacje genu dla PI-3K u 
Dictyostelium powodują zaburzenia w przebie­
gu zarówno makropinocytozy, jak i fagocytozy. 
Komórki z defektem genu dla PI-3K mają zna­
cznie zredukowany poziom fosfatydyloinozyto- 
lodwufosforanu (PIP2) oraz PIP3 , co sugeruje, że 
PI-3K reguluje organizację aktyny poprzez mo­
dulowanie poziomu fosfolipidów (Zh o u  i współ­
aut. 1998).

Komórki tkankowe pobierają podczas pino­
cytozy tyle samo błony, co podczas endocytozy 
klatrynowej. Zjawisko to przyczynia się zatem 
w znacznym stopniu do pobierania fragmentów 
błony, na przykład wyspecjalizowanych domen

Ryc. 6. Drogi przekazywania sygnałów związane z aktywacją receptorów włączonych w endocytozę u Amoeba 
proteus i Dictyostelium discoideum.
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takich jak desmosomy. Aktywność pinocytoty- 
czna w komórkach tkankowych wzrasta pod­
czas zjawiska zwanego fałdowaniem błony (ang. 
ruffling). Fałdowanie błon, będące morfologicz­
nym przejawem aktywacji powierzchni, jest re­
akcją wielu typów komórek na niektóre bodźce 
zewnętrzne i wewnętrzne. Wywoływane jest ono 
między innymi przez czynniki wzrostu, mitoge- 
ny czy substancje chemotaktyczne. Biologiczna 
funkcja tego zjawiska nie jest jasna. Uważa się, 
że może być ono częścią reakcji chemotaktycz- 
nej oraz ułatwiać komórce intensywne pobiera­
nie substancji właśnie drogą pinocytozy. Two­
rzące się fałdy błony formują bowiem pinosomy, 
podobnie jak pseudopodia formują fagosomy 
podczas fagocytozy. Powstawanie fałdów błony 
oraz pinosomów zależne jest od polimeryzacji i 
depolimeiyzacji aktyny. Kluczowym regulato­
rem organizacji aktyny dla tych procesów jest 
Rac — małe białko wiążące GTP, należące do 
rodziny białek Rho. W reorganizacji aktyny bio­
rą również udział PI-3K oraz PLA2. Aktywność 
PI-3K niezbędna jest także dla fuzji błon, która 
umożliwia zamykanie się pęcherzyków pino- 
cytotycznych (Ridley 1994).

FAGOCYTOZA

Fagocytoza jest dla pierwotniaków oraz 
drożdży formą zdobywania pokarmu. Dla orga­
nizmów tkankowych jest jednym ze sposobów 
działania systemu obronnego.

Zjaw isko in ic ju je  in terakcja  recep tora  fago- 
cytarnego  z  ligandem  zna jdu jącym  się na  p o ­
w ierzch n i poch łan ianej cząstki. A k tyw ac ja  re ­
cep tora  u ru cham ia  kaskadę sygnałow ą, której 
efektem  je s t  loka ln y  w zrost po lim eryzac ji ak ty ­
ny, rozwój pseudopod iów  w ok ół pob ieranego  
m ateriału  i u tw orzen ie W odniczk i pokarm ow ej, 
zw anej fagosom em . W szystk ie  te p rocesy  m u szą  
być bardzo precyzy jn ie  kon tro low ane, aby p o ­
b ierana  cząstka  n ie była, na  przyk ład  tylko 
popychana p rzez rozw ija jące się pseudopod ia , 
ale p rzez n ie otaczana  i zam yk an a  w  fagosom ie.

Fagocytoza występuje u wszystkich pierwot­
niaków. W ten sposób pobierają pokarm nie 
tylko formy heterotroficzne, ale również auto- 
troficzne gatunki wiciowców w wodach głęb­
szych, gdzie światło jest mniej intensywne. Pod- 
stawowo selekcjonują one zdobycz mechanicz­
nie, stosując jako parametry rozmiar i kształt 
(M o n g e r  i L a n d ry  1991). Liczne gatunki wi­
ciowców i orzęsków rozpoznają również bodźce 
chemiczne (V e r i t y  1991). Pomiędzy grupami 
taksonomicznymi, a nawet gatunkami wystę­
pują różnice w sposobie rozpoznawania i inter­
nalizacji zdobyczy (R a d ek  i H ausm ann 1994). 
Molekularny mechanizm formowania fagoso-

mu, jego odrywania i transportu jest jednak w 
tej grupie słabo poznany.

Dla ameb glebowych i wodnych źródłem 
pokarmu są bakterie, inne pierwotniaki i grzy­
by. Ameby trawią również te mikroorganizmy, 
które przeżywają w fagosomach innych komó­
rek. Dictyostelium i drożdże fagocytują przede 
wszystkim bakterie.

Za wiązanie i pochłanianie drożdży u Acant- 
hamoeba odpowiedzialny jest rozpoznający oli- 
gosacharydy receptor mannozowy. U Dictyoste­
lium receptory włączone w fagocytozę również 
rozpoznają węglowodany na powierzchni bakte­
rii. Bodźce aktywujące receptory fagocytarne u 
A. proteus i D. discoideumuruchamiają prawdo­
podobnie takie same drogi przekazywania syg­
nału, jak czynniki indukujące pinocytozę (patrz 
Ryc. 6). U przedstawiciela orzęsków, Parame­
cium aurelia, bodźce endocy to tyczne, również 
wywołujące fagocytozę, aktywują receptor (3- 
adrenergiczny. W przekazywaniu sygnału po­
średniczy białko G, dla którego efektorem w tym 
przypadku jest cyklaza adenyłanowa, a wtór­
nym przekaźnikiem informacji — cAMP (W y ro - 

ba  i P ła t e k  1999).
W drodze ewolucji wyspecjalizowały się w 

organizmach tkankowych ruchliwe komórki, 
zwane profesjonalnymi fagocytami. U kręgow­
ców znane są dwie klasy fagocytujących leuko­
cytów: polimorfonuklearne (neutrofile, eozyno- 
file i bazofile) oraz mononuklearne (monocyty i 
makrofagi). Chronią one organizm przed pato­
genami pro- i eukariotycznymi, degradując je 
po pobraniu i przetwarzając ich antygeny w taki 
sposób, aby generowały reakcję immunologicz­
ną. Oczyszczają ponadto organizm z obumar­
łych komórek i ich fragmentów. Poza profesjo­
nalnymi fagocytami, u kręgowców fagocytują 
również komórki nabłonkowe, fibroblasty i lim­
focyty B (R a b in o v itc h  1995).

Leukocyty, posiadające receptory wiążące 
oligosachaiydy (np. receptor mannozowy u ma- 
krofagów) rozpoznają mikroorganizmy, na po­
wierzchni których znajdują się reszty węglo­
wodanowe. Jest to prymitywny sposób obrony 
przed patogenami, który istniał już przed poja­
wieniem się u owadów i kręgowców specjalnych 
cząsteczek opłaszczających patogeny. U ssaków 
są to immunoglobuliny, między innymi klasy 
IgG, IgM i cząsteczki układu dopełniacza (C). 
Immunoglobuliny powstają w układzie odpor­
nościowym organizmu w odpowiedzi na infekcję 
i są rozpoznawane przez różne izoformy recep­
tora Fcy. Fagocytoza indukowana przez IgG ini­
cjuje reakcję immunologiczną. Cząsteczki ukła­
du dopełniacza są stale obecne w organizmie i 
opłaszczają bakterie niespecyficznie. Rozpozna­
wane są przez receptory CR1 i CR3, biorące
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również udział w adhezji komórkowej. Fagocy- 
toza, w której pośredniczą (CR-fagocytoza), nie 
inicjuje reakcji immunologicznej (Gr eenber g  i 
S ilverstein  1993, B r o w n  1995).

Utworzenie kompleksu ligand-receptor jest 
koniecznym, ale nie wystarczającym warun­
kiem fagocytozy. Ligandy związane z nieaktyw­
nymi receptorami pozostają przez długi czas nie 
pochłonięte. Fc receptory na powierzchni poli- 
morfonuklearnych leukocytów są stale aktyw­
ne (Ravetch  i Kinet  1991) — w przeciwieństwie 
do receptorów dla składników dopełniacza na 
niedojrzałych makrofagach, które wiążą ligan­
dy, ale ich nie fagocytują (G reenber g  i S ilver ­
stein 1993). Te same receptory na powierzchni 
dojrzałych makrofagów w ogniskach zapalnych 
inicjują fagocytozę. Aktywacja tych receptorów 
związana jest z adhezją makrofagów do białek 
zewnątrzkomórkowej macierzy: fibronektyny, 
lamininy i kolagenu, która wiąże się z osiągnię­
ciem przez komórki stanu dojrzałości i właści­

wego miejsca w organizmie. W aktywacji recep­
torów dla cząsteczek dopełniacza biorą również 
udział limfokiny — substancje wydzielane przez 
limfocyty T w miejscach zapalnych (W right i 
G riffin 1985, B row n  1995).

Transdukcja sygnału w obu rodzajach fago­
cytozy związana jest z fosforylacją reszt tyrozy- 
nowych cytoplazmatycznych domen receptorów 
agregujących po związaniu liganda (Seam an  i 
współaut. 1996). Wynikiem aktywacji recepto­
rów jest fosforylacja białek enzymatycznych, 
takich jak PI-3K (Araki i współaut. 1996), czy 
PLC (Liao i współaut. 1992). Katalizują one 
formowanie PIP3, który wpływa pośrednio lub 
bezpośrednio na organizację aktyny (Darby  i 
współaut. 1994). Pomiędzy fagocytozą Fcy re­
ceptorową a fagocytozą zachodzącą za pośred­
nictwem receptorów układu dopełniacza istnie­
ją jednak zasadnicze różnice dotyczące stru­
ktury cytoszkieletu oraz morfologii. Podstawą 
tych różnic są prawdopodobnie różne modele 
fosforylacji zachodzące podczas transdukcji 
sygnałów dla obu rodzajów zjawisk (Greenberg  
i współaut. 1993, A llen  i A d er em  1996). Immu- 
noglobuliny inicjują model fagocytozy, zwany 
„zippering”. Wymaga on następujących po sobie 
interakcji liganda z receptorami, umożliwiają­
cych rozwój dużych fagocytarnych pseudopo- 
diów ściśle przylegających do pochłanianej czą­

stki (Gr eenber g  i S ilverstein  1993). Sygnał 
włączany w wyniku aktywacji Fcy receptorów 
stymuluje organizację aktyny w rejonie najbliż­
szym receptora. F-aktyna, jak i białka wiążące 
aktynę: winkulina, a-aktynina, paksylina, fila- 
mina i talina, rozmieszczone są równomiernie 
wokół fagosomu pod błoną plazmatyczną (Al ­
len  i A d er em  1996). Ten sam model fagocytozy 
indukuje również Yersinia — bakteria wnikają­
ca do komórek gospodarza. Białko — inwazyna, 
znajdujące się na powierzchni bakterii, ma duże 
powinowactwo do Pi-integiyn, receptorów od­
powiedzialnych przede wszystkim za adhezję 
komórek. Interakcja inwazyny z (3i-integiynami 
na powierzchni różnych fagocytujących komó­
rek: nabłonkowych, limfocytów B czy makrofa­
gów, uruchamia drogę przekazywania informa­
cji, taką jak związanie cząsteczek IgG. Na ry­
sunku 7 pokazano zmiany w układzie cytosz­
kieletu podczas formowania fagosomu, zgodnie 
z modelem „zippering”. W pewnym momencie

Ryc. 7. Schemat zmian roz­
mieszczenia filamentów  
aktynowych podczas formo­
wania fagosomu —  dotyczy 
zarówno pierwotniaków, jak 
i komórek tkankowych.

kontakt pomiędzy powierzchnią komórki i cyto- 
szkieletem zostaje przerwany i aktyna koncen­
truje się we frontach wysuwanych pseudopo- 
diów, co zapewnia receptorom większą labil- 
ność (Isber g  i N hieu  1995). Podobny obraz roz­
kładu aktyny obserwuje się podczas fagocytozy 
u A. proteus.

Sygnał indukowany przez cząsteczki układu 
dopełniacza pozwala na organizację aktyny na 
dużym obszarze, sięgającym daleko od miejsca 
interakcji ligand-receptor. Podczas CR-fagocy- 
tozy F-aktyna, winkulina, a-aktynina i paksyli­
na rozmieszczone są punktowo na powierzchni 
formowanego fagosomu (Allen  i A d er em  1996). 
Pochłaniane cząstki jakby zagłębiają się w ko­
mórkę, a otaczające je pseudopodia są znacznie 
mniej wysuwane ponad powierzchnię komórki. 
Jest to tak zwany model „triggering” fagocytozy. 
Charakteryzuje się on powstawaniem obszer­
nych fagosomów oraz luźnym kontaktem po­
między pochłanianą bakterią a błoną, z wyjąt­
kiem etapu inicjującego proces. W taki sposób 
fagocytowanajest, np. Salmonella przez komór­
ki nabłonkowe jelita (Sw anson  i B aer  1995). W 
opisanych modelach fagocytozy różny udział 
mają mikrotubule. CR-fagocytoza jest związana 
z rozpłaszczaniem się komórek i zależna od 
obecności mikrotubul. Czynniki degradujące 
mikrotubule (kolchicyna, nokodazol) blokują
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zarówno rozpłaszczanie się komórek, jak i ten 
rodzaj fagocytozy. Degradacja mikrotubul nie 
hamuje natomiast Fcy-receptorowej fagocytozy 
(A l l e n  i A d e re m  1996).

Niezależnie jednak od modelu fagocytozy, a 
także rodzaju komórki, w której ona zachodzi, 
internalizacja materiału możliwa jest dzięki 
reorganizacji cytoszkieletu aktynowego ( A l l i ­
s o n  i współaut. 1971). Reakcji fagocytarnej to­
warzyszy wzrost ilości F-aktyny w komórkach, 
osiągający maksimum po 5 min. od momentu 
interakcji ligand-receptor. Powrót do stanu wyj­
ściowego zachodzi po 30 min. (G r e e n b e r g  i 
współaut. 1991). Skupiska filamentów aktyno­
wych wokół formowanych fagosomów u ameb 
obserwowali J e o n  i J e o n  w  1983 r. W  polimery­
zacji i depolimeryzacji aktyny bierze udział cały 
szereg białek wiążących aktynę i regulujących 
procesy jej polimeryzacji i depolimeryzacji. Na­
leży do nich koronina — białko po raz pierwszy 
wyizolowane z Dictyostelium, biorące udział w 
modelowaniu aktynowego cytoszkieletu pod­
czas fagocytozy i makropinocytozy (M an iak  i 
współaut. 1995). Mutanty Dictyostelium pozba­
wione koroniny wykazują zaburzenia we wszy­
stkich procesach zależnych od aktyny. Białka 
podobne do koroniny regulują również polime­
ryzację aktyny u drożdży. Są też zasocjowane z 
aparatem fagocytarnym neutrofili. Prowadzone 
na śluzowcu badania wykazały również, że na 
dynamikę aktynowego cytoszkieletu podczas 
formowania fagosomu ma wpływ profilina I i II, 
która pośredniczy w polimeryzacji aktyny (Yuan 
i C h ia  1999), kofilina — białko przyspieszające 
depolimeryzację aktyny (T h e r io t  1997, Y u an  i 
C h ia  1999) oraz a-aktynina, sieciująca filamen­
ty aktynowe (F u ru k aw a  i F e c h h e im e r  1994). 
Centralną rolę w polimeryzacji aktyny odgiywa 
scharakteryzowana niedawno rodzina białek — 
Arp2/3. Białka te odkryto w 1994 r. u A. castel- 
lanii (M a ch esk y  i współaut. 1994), potem zlo­
kalizowano je u Dictyostelium, drożdży, w ko­
mórkach jeżowca i komórkach ssaków (M a c h e ­
sk y  i G o u ld  1999). U drożdży z endocytozą 
związane jest Arp2. Mutant z defektem genu 
kodującego to białko ma zaburzoną endocytozę 
(M o re a u  i współaut. 1997). Kompleks Arp2/3 
aktywowany przez białka z rodziny WASP sty­
muluje polimeryzację aktyny. Sygnał dla tego 
procesu, zarówno z receptorów mających 
aktywność kinazy tyrozynowej, jak i związa­
nych z białkiem G przekazywany jest za pośred­
nictwem Cdc42 — małego białka wiążącego 
GTP, należącego do rodziny białek Rho (M a c h e ­

sk y  i In s a l l  1999, W e lc h  1999).

Fagocytoza, podobnie jak inne zjawiska 
związane z ruchliwością komórek, angażuje 
oprócz aktyny i białek ją wiążących również 
białko motoryczne — miozynę. Aktywność kur­
czliwa cytoszkieletu wymagająca interakcji 
aktyna-miozyna niezbędna jest zarówno w pro­
cesie wysuwania pseudopodiów fagocytarnych, 
jak też zamykania fagosomu po otoczeniu przez 
pseudopodia pochłanianej cząstki (Sw anson  i 
współaut. 1999). Udział miozyny stwierdzono 
podczas fagocytozy u Amoeba proteus. Wokół 
formujących się fagosomów u A. castellanii gro­
madzą się izoformy miozyny: LA i IB (B a in es  i 
współaut. 1995, O sta p  i współaut. 1997). Nie 
wykryto miozyny II w pobliżu struktur fagocy­
tarnych (K w ia tk o w sk a  i S o b o ta  1998). Miozyna 
IB włączona jest także w fagocytozę u Entamoe­
ba histolytica (V o ig h t  i współaut 1999). Rów­
nież u D. discoideum, które od lat służy jako 
model w badaniach nad fogocytozą, nie stwier­
dzono udziału miozyny II w formowaniu fagoso­
mów. U mutanta Dictyostelium pozbawionego 
miozyny II fagocytoza przebiega normalnie, 
choć inne funkcje komórki zależne od interakcji 
tego białka z aktyną są zaburzone (D e  L o za n n ę  
i S pu d ich  1987, Fukui i współaut 1990). Nato­
miast brak którejkolwiek z izoform miozyny I: 
IB, IC czy ID (badania na pojedynczych, podwój­
nych i potrójnych mutantach) znacznie hamuje 
fagocytozę. Ponieważ jednak fagocytoza jest zja­
wiskiem skomplikowanym i wieloetapowym, 
nie wiadomo jaki jest udział poszczególnych 
izoform tego białka w kolejnych stadiach fago­
cytarnej reakcji komórki (J u n g  i współaut.
1996). Izoformę C miozyny I zlokalizowano też 
w obszarze dystalnym aparatu fagocytarnego w 
makrofagach (A l l e n  i A d e re m  1996). Nie wykry­
to natomiast aktywności miozyny II podczas 
fagocytozy u makrofagów (D e  L a n e r o l l e  i 
współaut. 1993).

Aby fagosom mógł wejść w dalsze etapy 
fagocytozy konieczne jest usunięcie aktyny z 
jego powierzchni, tak jak konieczne jest usunię­
cie klatryny z powierzchni pęcherzyków endo- 
cytotycznych. Białka cytoszkieletalne biorące 
udział w procesie formowania fagosomu rozpra­
szają się po jego zamknięciu. Fuzje błon zacho­
dzące podczas wewnątrzkomórkowego transpo­
rtu fagocytarnego prowadzą do powstania bo­
gatego w enzymy hydrolityczne fagolizosomu, w 
którym zachodzi trawienie pobranego materiału 
(B e r o n  i współaut. 1995). Substancje zbędne i 
szkodliwe usuwane są z komórki drogą egzocy- 
tozy (patrz Ryc. 4).
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PODSUMOWANIE

Endocytoza jest uniwersalnym zjawiskiem 
mającym różnorodne znaczenie dla komórek. 
Jak wspomniano we wstępie, dzięki różnym 
formom endocytozy komórki mogą pobierać po­
karm i cząsteczki istotne dla ich metabolizmu, 
transportować różne substancje, wymieniać 
fragmenty błony plazmatycznej, czy wreszcie 
bronić organizmy tkankowe przed inwazją pa­
togenów. Ważną cechą endocytozy jest zamyka­
nie pochłanianego materiału w pęcherzykach. 
Takie odizolowanie od cytoplazmy zapewnia po­
branym cząsteczkom właściwy transport w ob­
rębie komórki i pomiędzy komórkami. Badania 
nad zjawiskami endocytotycznymi prowadzone 
są od ponad stu lat. W 1880 r. Elie Metchnikoff 
opisał fagocytozę u pierwotniaków, a następnie 
pokazał, że takie samo zjawisko u organizmów 
tkankowych jest ważnym mechanizmem obro­
ny przed czynnikami patogennymi. Także i pi- 
nocytozę obserwowano wcześniej u pierwotnia­
ków. W komórkach tkankowych Warren i Lewis 
opisali formowanie pęcherzyków podczas fałdo­
wania błon dopiero 70 lat temu. Historię badań 
nad endocytozą podzielić można na trzy etapy: 
pierwszy do 1950 r. to obserwacje morfologiczne 
przy użyciu mikroskopu świetlnego, etap drugi 
— badania z zastosowaniem mikroskopii ele­

ktronowej i metod biochemicznych — lata 
1950-1975, i etap ostatni, związany z rozwojem 
biologii błon i biologii molekularnej. W ostatnim 
ćwierćwieczu badano molekularne podstawy 
takich procesów endocytotycznych jak: drogi 
przekazywania sygnałów, formowanie pęche­
rzyków klatrynowych, fuzje błon czy reorgani­
zacja cytoszkieletu. Wyizolowano, scharakte­
ryzowano i sklonowano geny wielu białek zaan­
gażowanych w endocytozę. Podjęto badania nad 
kontrolą zachowania i funkcji profesjonalnych 
fagocytów w miejscach zapalnych.

W historii badań nad endocytozą pierwot­
niaki, śluzówce i drożdże zajmują równie istot­
ne miejsce co komórki tkankowe. Intensywne 
badania nad fagocytozą prowadzono u Tetrahy­
mena. Pionierska praca dotycząca fuzji izolowa­
nych fagosomów przeprowadzona została na 
Acanthamoeba (Oates i Touster 1980). Dictyo- 
stelium, podobnie jak drożdże, jest ważnym 
obiektem w badaniach genetycznych nad endo­
cytozą. Prowadzone na tych właśnie prostych 
organizmach badania — szczególnie nad fago­
cytozą — pozwoliły na zrozumienie wielu me­
chanizmów umożliwiających prawidłowy prze­
bieg zjawiska.

ENDOCYTOSIS IN PROTOZOA AND TISSUE CELLS 

Sum m ary

Endocytosis, an important activity of virtually 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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