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IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: Gol gi jev apa rat, zno traj ce li~ ni trans port, dife ren cia ci ja, pri ro je ne mot nje gli ko zi la ci je, apop to za, tar ~a v te ra pi ji raka

Gol gi jev apa rat je celi~ ni orga nel, ki ga naj de mo v ve ~i ni evka riont skih celic. Nje go vi glav ni
funk ci ji sta gli ko zi la ci ja pro tei nov in lipi dov ter sor ti ra nje in usmer ja nje vezi ku lar ne ga trans -
por ta v ce li ci. [te vi lo zna nih bolez ni, pove za nih z Gol gi je vim apa ra tom, se je v zad njem deset -
let ju mo~ no pove ~a lo zara di raz vo ja genet skih prei skav bol ni kov in odkri tij, ki so doka za la,
da slad kor ji niso le okra sne sesta vi ne pro tei nov in lipi dov, ampak sode lu je jo v klju~ nih celi~nih
pro ce sih. Nepra vil no delo va nje Gol gi je ve ga apa ra ta je vzrok za {te vil ne pri ro je ne in pridob -
lje ne mot nje gli ko zi la ci je kot tudi {te vil ne nevro de ge ne ra tiv ne bolez ni. Prav tako v zad njem
~asu odkri va mo pomemb nost preob li ko va nja Gol gi je ve ga apa ra ta med celi~ no deli tvi jo, celi~no
dife ren cia ci jo in smrt jo celi ce. Za u~in ko vi tej {e odkri va nje in zdrav lje nje bolez ni, pove za nih
z Gol gi je vim apa ra tom, je pomemb no razu me va nje nje go ve ga delo va nja. Zara di pomemb ne
vlo ge v {te vil nih celi~ nih pro ce sih je Gol gi jev apa rat pri me ren tudi kot tar ~a zdra vil nih u~in -
ko vin. V tem pre gled nem ~lan ku smo zbra li do sedaj zna na dejs tva o zgrad bi in funk ci jah
Gol gi je ve ga apa ra ta ter raz prav lja mo o nje go vi vlo gi v bo lez nih.

ABSTRACT

KEY WORDS: Golgi apparatus, intracellular transport, differentiation, congenital disorders of glycosylation, apoptosis, anti-cancer therapy

The Golgi apparatus is a cellular organelle found in most eukaryotic cells. In addition to its
participation in protein and lipid glycosylation, the Golgi apparatus also sorts and directs vesi -
cular transport. The number of known diseases related to the Golgi apparatus has significantly
increased in last decade because of the developments in genetic analysis and discoveries which
showed that glycan structures are not mere decorative elements of proteins and lipids but
serve crucial cellular functions. Improper function of the Golgi apparatus is the cause of va -
rious congenital and acquired disorders of glycosylation as well as numerous neurodegene -
rative diseases. Recently, the importance of the Golgi apparatus transformation during cell
division, cell differentiation and cell death has been discovered. Understanding of the Golgi
apparatus is important for more effective detection and treatment of diseases associated with
the Golgi apparatus. Since the Golgi apparatus is involved in many cellular processes, it is
also suitable as a target for pharmaceuticals. In this review, some facts about the Golgi appa-
ratus' structure and functions are summarized and the influence of the Golgi apparatus in
various diseases is discussed.
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UVOD
Gol gi jev apa rat (GA) je eden izmed prvih opi -
sa nih celi~ nih orga ne lov. Leta 1898 ga je prvi
opi sal Bar to lo meo Camil lo Emi lio Gol gi (sli -
ka 1A), ki se je rodil 7. ju li ja 1843 v Córte ni
(da nes ime no va na Córte no Gol gi), alp ski vasi -
ci na seve ru Ita li je. @e pri 16 le tih se je vpi -
sal na Medi cin sko fakul te to v Pa vii in v {e stih
letih diplo mi ral. Med delom v bol ni {ni ci je
v Pur ki nje vih celi cah z upo ra bo kali je ve ga
dikro ma ta (K2Cr2O7) in sre bro ve ga nitra ta
(Ag NO3) v t. i. ~r ni reak ci ji (ital. la rea zio ne
nera) opa zil mre ̀ o v ob li ki ko{a re, ki je obkro -
`a la jedro celi ce. Prvi opis te struk tu re je Gol -
gi obja vil leta 1898 pod ime nom »ap pa ra to
reti co la re inter no« ali »no tra nji mre ̀ ast apa rat«.
To ime so kasne je skraj {a li v »Gol gi appa ra -
tus«, ki ga {e danes upo rab lja mo. Po obja vi
odkrit ja GA je bilo veli ko raz prav o nje go vem
dejan skem obsto ju. Dokon~ no sta leta 1954
Dal ton in Felix s po mo~ jo pre sev ne ga elek -
tron ske ga mikro sko pa potr di la obstoj GA (1).

LEGA IN ZGRADBA
GOLGIJEVEGA APARATA
Gol gi jev apa rat je osred nji orga nel v ce li~ nem
endo mem bran skem siste mu, kate re ga lega je

odvi sna od cito ske let nih ele men tov: mikrotu -
bu lov, aktin skih fila men tov in inter me diarnih
fila men tov, ki sku paj s po mo` ni mi motor ni -
mi in nemo tor ni mi pro tei ni vpli va jo tudi na
nasta nek, obli ko in funk ci jo GA. Spre membo
lege GA je opa zi ti med mito zo, celi~ no pola -
ri za ci jo in migra ci jo ter celi~ no dife ren cia cijo.

Gol gi jev apa rat sestav lja jo cister ne in vezi -
ku lo tu bu lar no mre` je. Lo~i mo cis del GA, ki
je obr njen k je dru, in trans del, ki je obr njen
pro ti celi~ ni povr {i ni. Iz cis pro ti trans delu
GA si sle di jo v na sled njem vrst nem redu: cis
gol gi je vo mre` je, cis cister ne, media ne cister -
ne, trans cister ne ter trans gol gi je vo mre` je
(angl. trans-Gol gi net work, TGN) (sli ka 1B).
V sme ri od cis pro ti trans delu GA pote ka tudi
trans port tovo ra sko zi GA (2, 3). Cister ne GA
vse bu je jo oli go sa ha ri de in {te vil ne enci me, ki
so spe ci fi~ no raz po re je ni od cis pro ti trans
delu GA (sli ka 2) (4).

TRANSPORT V GOLGIJEVEM
APARATU
Gol gi jev apa rat sprej me pro tei ne in lipi de, ki
iz endo pla zem ske ga reti ku lu ma (ER) ozi ro -
ma nepo sred no iz orga ne la med endo pla zem -
skim reti ku lu mom in Gol gi je vim apa ra tom

Sli ka 1. Camillo Gol gi in Gol gi jev apa rat. A – odkri telj Gol gi je ve ga apa ra ta, zdrav nik in znans tve nik Bar to lo meo Camil lo Emi lio Gol gi.
Leta 1906 je sku paj s San tia gom Ramónom y Caja lom pre jel Nobe lo vo nagra do za delo na podro~ ju zgrad be ̀ iv~ ne ga siste ma. B – presevna
elek tron ska mikro gra fi ja Gol gi je ve ga apa ra ta. Pu{ ~i ca na B ozna ~u je trans gol gi je vo mre` je. Meril ce 500 nm. GA – Golgijev aparat.
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(angl. en do pla smic reti cu lum-Gol gi inter me dia -
te com part ment, ERGIC) med ER in GA pri -
po tu je jo s po mo~ jo trans port nih vezi klov in
tubu lov (6). Spre je ti tovor nato nada lju je pot
sko zi GA v sme ri od cis pro ti trans delu. Med

to pot jo se pro tei ni in lipi di modi fi ci ra jo in
v TGN raz vr sti jo v trans port ne vezi kle, ki pre -
na {a jo kon~ ne pro duk te v en do so me, avto -
fago so me, liso zo me, plaz ma le mo ali v sekre -
cij ske vezi kle in posle di~ no v med ce li~ ni no.

Sli ka 2. She mat ski pri kaz zno traj ce li~ ne trans port ne poti in pote ka N-gli ko zi la ci je v Golgijevem aparatu (5). Gli ko zi la cij ski enci mi so
spe ci fi~ no raz pore je ni od cis pro ti trans delu GA. Pri nastan ku vezi klov in usmer ja nju tovo ra v an te ro grad ni sme ri, od endo pla zem skega
reti ku lu ma skozi pre del ERGIC med ER in GA do GA in kon~ no do plaz ma le me, sode lu je jo vezi kli COPII, COPI in kla trin ski vezi kli. COPI-vezi -
kli sode lu jejo tudi pri trans por tu v re tro grad ni sme ri. Bar va ER, ERGIC, GA odra ̀ a gra dient p H. COPI – pla{~ ni pro tein I (angl. coat pro -
tein I), COPII – pla{~ ni pro tein II (angl. coat pro tein II), ER – endo pla zem ski reti ku lum, ERGIC – orga nel med endo pla zem skim reti ku lu mom
in Golgi je vim apa ra tom (angl. en do pla smic reti cu lum-Gol gi inter me dia te com part ment), GA – Gol gi jev apa rat, TGN – trans gol gi je vo
mre` je (angl. trans-Gol gi net work), PM – plaz ma le ma.

Vr ste vezi klov COPII COPI KLATRINSKI

Me sto nastan ka • ER • ERGIC • TGN in plaz ma le ma
• cis in media ni GA
• TGN

Me sto zli va nja • cis GA • ER • endo so mi
• ERGIC • GA (an te ro grad ni in retro grad ni • lizo so mi

trans port zno traj GA) • sekre cij ski vezi kli
• plaz ma le ma

Ta be la 1. Vrste trans port nih vezi klov, nji ho vo mesto nastan ka in zli va nja. COPI – pla{~ ni pro tein I (angl. coat pro tein I), COPII – pla{~ni
pro tein II (angl. coat pro tein II), ER – endo pla zem ski reti ku lum, ERGIC – orga nel med endo pla zem skim reti ku lu mom in Gol gi je vim aparatom
(angl. en do pla smic reti cu lum-Gol gi inter me dia te com part ment), GA – Gol gi jev apa rat, TGN – trans gol gi je vo mre` je (angl. trans-Golgi network).
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Trans port ni vezi kli so lah ko nepo kri ti ali pokri -
ti (sli ka 2). Pokri ti vezi kli ima jo na mem brano
veza ne pla{~ ne pro tei ne, ki sode lu je jo pri
nastan ku vezi klov in usmer ja nju tovo ra. Naj -
bolj zna ni pla{~ ni pro tei ni (angl. coat pro tein,
COP) so COPII, COPI in kla trin. Vezi kle po -
i me nu je mo gle de na to, kate ri pla{~ ni pro te -
i ni jih obda ja jo (sli ka 2, tabe la 1).

Na ~in poto va nje tovo ra sko zi GA pred vi -
de va jo nasled nje tri hipo te ze:

• hipo te za o po to va nju tovo ra z zo re njem
cistern,

• hipo te za o po to va nju tovo ra z ve zi ku lar -
nim trans por tom in

• hipo te za o po to va nju tovo ra po tubu lar nih
pove za vah med cister na mi GA.

Po prvi hipo te zi tovor pre ha ja sko zi GA s po -
stop nim zore njem cistern od cis pro ti trans
delu. Na novo sin te ti zi ra ni pro tei ni in lipi di,
ki pri ha ja jo z ve zi kli iz ER in ERGIC, se zliva -
jo v novo nasta ja jo ~e cister ne v cis delu GA.
Te cister ne nato med pro ce som zore nja potu -
je jo pro ti trans delu, kjer se preob li ku je jo
v trans port ne vezi kle (2).

Dru ga hipo te za pred vi de va, da je GA sta -
bi len orga nel, sestav ljen iz cistern, v ka te rih
so ves ~as spe ci fi~ no pri sot ni dolo ~e ni enci -
mi in da tovor pre ha ja iz ene ga dela GA
v dru ge ga s po mo~ jo trans port nih vezi klov
(7, 8). V prid tej hipo te zi govo ri tudi razi ska -
va, v ka te ri so doka za li trans port pro tei nov
med cister na mi GA s COPI-ve zi kli (9). Doka -
za li so tudi, da se COPI-ve zi kli zdru ̀ u je jo s ci -
ster na mi, in sicer s po mo~ jo pro tei nov
dru ̀ i ne NSF/SNAP/SNARE (angl. N-ethyl ma -
lei mi de-sen si ti ve fac tor, NSF; angl. so lub le NSF
attach ment pro tein, SNAP; angl. SNAP recep -
tor, SNARE) (10).

Tret ja hipo te za pa govo ri o di fu zij skem
poto va nju tovo ra po tubu lar nih pove za vah
med cister na mi GA (11, 12). Po tem mode -
lu naj bi tubu lar ne pove za ve omo go ~a le zelo
hiter trans port tistih pro tei nov, ki se v GA ne
gli ko zi li ra jo (npr. albu min in proin zu lin) (11).

Naj no vej {e razi ska ve ka`e jo, da se raz li -
~ ni mode li, ki pred vi de va jo poto va nje tovora
sko zi GA med se boj no ne izklju ~u je jo. Kako bo
pote kal trans port sko zi GA, je odvi sno pred -
vsem od kemij ske zgrad be tovo ra (tudi gli ko -
zi li ra no sti), nje go ve veli ko sti in vlo ge v ce li ci.
Tako naj bi neka te re obli ke tovo ra poto va le

sko zi GA z zo re njem cistern, dru ge z ve zi ku -
lar nim trans por tom in tret je po tubu lar nih
pove za vah med cister na mi GA (13). ^eprav
ve~i na tovo ra potu je sko zi GA v an te ro grad -
ni sme ri, pomem ben del trans por ta pote ka
tudi v re tro grad ni sme ri med cister na mi in
celo nazaj v ER (sli ka 2). Na ta na~in je zago -
tov lje no tudi poprav lja nje more bit nih napak,
saj se nepra vil no zvi ti pro tei ni vra ~a jo nazaj
v ER ali na nji ho vo pra vo mesto delo va nja.

FUNKCIJE GOLGIJEVEGA
APARATA
Gol gi jev apa rat je dina mi ~en orga nel in
oprav lja {te vil ne funk ci je, kot so (2, 14–18):

• post tran sla cij ske modi fi ka ci je pro tei nov in
lipi dov (en ci mi GA modi fi ci ra jo pro tei ne
in lipi de z do da ja njem oglji ko vih hidra tov
(gli ko zi la ci ja) in fos fa tov (fos fo ri la ci ja);
sled nji pri raz vr{ ~a nju in paki ra nju pred -
stav lja jo sig na le, ki vodi jo tovor v do lo ~e -
ne orga ne le ali izven celi ce (sli ka 2)),

• sor ti ra nje pro tei nov v trans port ne vezi kle,
ki pre na {a jo pro tei ne v raz li~ ne celi~ ne
orga ne le (npr. endo so me, avto fa go so me,
lizo so me), v plaz ma le mo in v zu naj ce li~ -
ni pro stor,

• vra ~a nje nepra vil no zvi tih pro tei nov v ER,
• pove zo va nje ekso ci tot skih in endo ci tot skih

poti ter
• sestav lja nje tri gli ce ri dov z apo li po pro te -

ini B in dru gi mi apo li po pro tei ni, ki sestav -
lja jo kom plek se lipo pro tei nov z majh no
gosto to (angl. low-den sity lipo pro teins, LDL).

Gol gi jev apa rat med dru gim sode lu je tudi
v ce li~ ni deli tvi (npr. mito zi, mejo zi) in celi~ni
smr ti (npr. apop to zi) prek sig nal nih poti, ki
jih vodi jo pro tei ni nad dru ̀ i ne Ras, pro tein -
ske kina ze in pro tei ni G ter vpli va na orga niza -
ci jo cen tro so ma, celi~ no pola ri za ci jo, obno vo
celi ce po po{ kod bi, rast in dife ren cia ci jo celic
(11, 19–25).

NEPRAVILNA GLIKOZILACIJA
V GOLGIJEVEM APARATU
VODI V BOLEZEN
Ena izmed glav nih funk cij GA je gli ko zi la ci -
ja pro tei nov in lipi dov, ki potu je jo sko zi GA.
Gli ko zi la ci ja je ena naj po go stej {ih kova lent -
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nih modi fi ka cij pro tei nov. Reak ci je gli ko zi laci -
je pote ka jo v GA s po mo~ jo spe ci fi~ nih enci mov
gli ko zil trans fe raz. Gli ko zil trans fe ra ze so spe -
ci fi~ no name{ ~e ne v raz li~ nih delih GA, kar
omo go ~a zapo red no pri pe nja nje slad kor nih
ostan kov na pro teine (sli ka 2). Funk ci je veza -
ve oli go sa ha rid nih verig na tar~ ne pro tei ne
so raz li~ ne: lah ko sta bi li zi ra jo struk tu ro pro -
tei nov, vpli va jo na nji ho vo pra vil no zvi ja nje,
pra vil no raz po re ja nje in trans por ti ra nje do
tar~ nih mest, sode lu je jo pri pre na {a nju speci -
fi~ nih sig na lov in pri spe ci fi~ nih zunaj ce li~nih
inte rak ci jah. Poz na mo dve vrsti gli ko zi la ci je:
N-gli ko zi la ci jo (oli go sa ha rid se ve`e na protein
pre ko amin o sku pi ne aspa ra gi na) in O-gliko -
zi la ci jo (oli go sa ha rid se ve`e na pro tein preko
hidrok sil ne sku pi ne seri na ali treo ni na) (26).

N-gli ko zi la ci ja se za~ ne v zr na tem ER in
omo go ~a pra vil no zvi ja nje pro tei nov v ER ter
pove ~a nji ho vo sta bil nost. Nada lju je se v GA,
kjer pote ~e naj prej odstra nje va nje slad kor nih
ostan kov (ma noz) in nato pri pe nja nje novih,

naj po go ste je N-ace til glu ko za mi na, galak to ze,
fuko ze in sia li~ ne kisli ne (N-ace til ne vra min -
ske kisli ne) (sli ka 3A).

Me ha ni zem O-gli ko zi la ci je je manj poz -
nan, pote ka v GA ter omo go ~a nasta nek mu -
ci nov in pro teo gli ka nov. Muci ni so pro teo -
glika nom podob ni kom plek si kova lent no
pove za nih hete ro gli ka nov in pro tei nov. So
sesta vi na slu zi in tudi veziv ne ga tki va. Sin te -
za muci nov se v GA za~ ne z ve za vo N-ace til -
ga lak to za mi na na hidrok sil no sku pi no seri na
ali treo ni na. Temu sle di veza va galak to ze in
N-ace til glu ko za mi na v raz li~ nih kom bi na ci -
jah in nasta nek ene ga od {ti rih mo` nih O-gli -
kan skih jeder (sli ka 3B). Ta jedra so osno va
za nadalj njo sin te zo veli ke ga {te vi la raz li~ nih
O-gli ka nov, v ka te rih pre vla du je jo galak to za,
N-ace til glu ko za min in sia li~ na kisli na. Pro teo -
gli kan je vsa ka makro mo le ku la iz sku pi ne
sestav lje nih poli sa ha ri dov iz ene ali ve~ verig
gli ko za mi no gli ka nov, veza nih na pro tein sko
osno vo. So sesta vi na med ce li~ ni ne. Sin te za

Sli ka 3. Slad kor ji, ki sode lu je jo pri gli ko zi la ci ji pro tei nov. A – sin te za N-gli ka nov v ER in GA, B – O-gli kan ska jedra,
C – poli sa ha rid ni del pro teo gli ka nov, ki nasta ja v GA. ER – endo pla zem ski reti ku lum, GA – Gol gi jev apa rat.

A

B

C
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poli sa ha rid ne ga dela pro teo gli ka nov pote ka
v GA, kjer se na hidrok sil no sku pi no seri na
naj prej ve`e tetra sa ha rid (ksi lo za-ga lak to -
za-ga lak to za-glu ku ron ska kisli na), na kate rega
je vezan gli ko za mi no gli kan. Sled nje ga gra di
disa ha rid (N-ace til glu ko za min-glu ku ron ska
kisli na ali N-ace til glu ko za min-idu ron ska kisli -
na), ki se lah ko 40–160-krat pono vi in ima pogo -
sto veza ne sul fat ne sku pi ne, zara di kate rih so
pro teo gli ka ni tudi nega tiv no nabi ti (sli ka 3C).

Za ra di nepra vil ne ga delo va nja GA pri ha -
ja do napak v gli ko zi la ci ji pro tei nov in lipi dov.
Naj po go ste je so vzro ki za napa ke v gli ko zi laciji
pri ro je ni, lah ko pa so tudi pri dob lje ni. Priro -
je ne mot nje gli ko zi la ci je se ve~i no ma dedujejo
avto som no rece siv no. Izje ma sta le dva pri -
me ra, in sicer EXT1/EXT2-CDG, ki se deduje
avto som no domi nant no, in MAGT1-CDG, ki
se dedu je spol no veza no s kro mo somom X (27).
Pri dob lje ne mot nje gli ko zi laci je novej {e razi -
ska ve pove zu je jo z bo lez ni mi, kot so slad kor -
na bole zen, rak in cisti~ na fibroza.

Pri ro je ne mot nje gli ko zi la ci je

Pri ro je ne mot nje gli ko zi la ci je (angl. con ge nital
disor ders of glycosy la tion, CDG) je prvi~ opisal
bel gij ski pedia ter Jaak Jae ken leta 1980 (28).
Od leta 2003 se je {te vi lo novo odkri tih CDG
pove ~a lo za prib li` no {ti ri krat (z 12 na 50) (29).
V ta be li 2 so pri ka za ni pri me ri CDG, ki nasto -
pi jo zara di nepra vil ne ga delo va nja GA. Pri me -
ri CDG so pri ka za ni po sta ri in novi nomen -
kla tu ri (26, 27).

Sta rej {a nomen kla tu ra lo~i med CDG
tipa I in CDG tipa II (30). ̂ e pri ha ja do nepra -
vil no sti v za ~et nih kora kih N-gli ko zi la ci je
v ER, ki se ka`e jo v od sot no sti celot ne oli go -
sa ha rid ne veri ge na pro tei nih, govo ri mo o CDG
tipa I. ^e pa pri ha ja do nepra vil no sti v O-gli -
ko zi la ci ji ali N-gli ko zi la ci ji v GA, govo ri mo
o CDG tipa II (31). Kli ni~ ni feno ti pi CDG so
raz li~ ni in odvi sni od vrste gen ske muta ci je,
zato novej {a nomen kla tu ra teme lji na zapi su
okvar je ne ga gena, ki mu sle di kon~ ni ca -CDG
(ta be la 2).

Od go vor ni geni za CDG tipa II pra vi lo ma
nosi jo zapis za (v ok le pa ju so pri me ri CDG po
sta ri nomen kla tu ri) (31–37):

• gli ko zil trans fe ra ze (CDG-II a, -II b, -II d),
• slad kor no-nu kleo tid ne trans por ter je

(CDG-II c),

• kom plek se, ki koor di ni ra jo retro grad ni trans -
port vezi klov v GA (angl. con ser ved oligo me -
ric Gol gi com plex, COG com plex) (CDG-II e,
CDG-II/COG1, CDG-II/COG4, CDG-II/COG8)
in

• pro ton sko ~rpal ko vakuo lar ne ga tipa (V-ATP -
azo (ade no zin 5'-tri fos fat, angl. ade no si ne
5'-trip hosp ha te, ATP)), ki je odgo vor na za
zaki so va nje svet li ne GA (cu tis laxa).

Naj po go stej {i kli ni~ ni feno ti pi CDG so opi sa -
ni v ta be li 2. Zdrav lje nje obsta ja le za tri od
oko li 50 zna nih CDG. Obi ~aj no pote ka z vi -
so ki mi doza mi mano ze (MPI-CDG), fuko ze
(PIGM-CDG) ali v pri me ru PIGM-CDG z bu -
ta noa ti, inhi bi tor ji histon ske dea ce ti la ze (27).
Vzro ki za tako majh no {te vi lo zdrav ljenj so
v po ~a snem odkri va nju/diag no sti ci ra nju raz -
li~ nih vrst CDG, nji ho vo nepoz na va nje in
odsot nost pri mer nih zdra vil nih u~in ko vin.

Se kun dar ne ali pri dob lje ne
mot nje gli ko zi la ci je

Se kun dar ne ali pri dob lje ne mot nje gli ko zi laci -
je so pogo sto pove za ne z ne na lez lji vi mi epi -
de mi~ ni mi bolez ni mi, kot sta rak in slad kor na
bole zen. Pri mno gih malig nih trans for ma cijah
so namre~ pri sot ne tudi spre mem be v glikozi -
la ci ji (38). Zna no je, da se zara di spre memb
v zgrad bi gli ka nov, npr. na inte gri nu α3β1,
zmanj {a kon takt na inhi bi ci ja in pove ~a celi~ -
na gib lji vost, to pa posle di~ no pos pe {i pro ces
meta sta zi ra nja raka vih celic (39).

Tudi pojav slad kor ne bolez ni tipa II je lah -
ko pove zan z mot nja mi gli ko zi la ci je. Oht subo
in sode lav ci so odkri li pove za vo med aktiv nost -
jo N-ace til glu ko za mil-IV a (Glc NA c-IV a) trans -
fe ra ze in trans por ter jem glu ko ze 2 (angl. glu co se
trans por ter 2, Glut-2) v ce li cah beta tre bu {ne
sli nav ke (40). Ugo to vi li so, da pre hra na z viso -
ko vseb nost jo ma{ ~ob zna ~il no zmanj {a izra -
`a nje trans fe ra ze Glc NA c-IV a, ki sode lu je
pri sin te zi gli ka nov na Glut-2. Izgu ba trans -
fe ra ze Glc NA c-IV a tako vodi v spre me nje no
gli kan sko zgrad bo Glut-2, kar spro ̀ i nje go vo
endo ci to zo in raz grad njo v li zo so mih. Posle -
di~ no je inhi bi ran vstop glu ko ze v ce li co in
s tem zmanj {a na od glu ko ze odvi sna sekreci -
ja inzu li na.

Na kon cu naj ome ni mo {e cisti~ no fibro -
zo, ki je naj po go stej {a smrtna, ded na bole zen
pri Kav ka zij cih. Vzrok za cisti~ no fibro zo je
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CDGa CDGb Na pa ke v gli ka nih Naj po go stej {i kli ni~ ni feno ti pi

CDG-II a MGAT2-CDG • manj raz ve ja ni • hud celost ni raz voj ni zao sta nek
• manj ka jo ter mi nal ni slad kor ji • dismor fi ~en obraz
na stran skih vejah • hipo to ni ja

• pogo ste oku` be
• epi lep si ja

CDG-II c FUCT1-CDG • okvar je na fuko zi la ci ja • inte lek tual na manjz mo` nost
• niz ka posta va
• ponav lja jo ~e se oku` be
• povi {an nivo lev ko ci tov v pe ri fer ni krvi

CDG-II d β4GALT1-CDG • izgu ba slad kor nih ostan kov • hude nevro lo{ ke mot nje
iz sia li~ ne kisli ne in galak to ze • hidro ce fa lus

• mio pa ti ja
• napa ke v str je va nju krvi
• mio pa ti ja

CDG-II e COG7-CDG • del na sia li zi la ci ja • smrtna `e nekaj ted nov po rojs tvu
• del na galak to zi la ci ja • hud celost ni raz voj ni zao sta nek
• napa ke v de ma no zi la ci ji • zgu ba na ko`a
• napa ke N-gli ka nov in O-gli ka nov • mikro ce fa li ja

• hipo to ni ja
• epi lep si ja
• ~re ve sne te`a ve
• zavr ta rast

CDG-II f SLC34A1-CDG • napa ka v sia li zi la ci ji • smrt v otro{ tvu
• hemo ra gi je
• res pi ra tor ne sti ske
• opor tu ni sti~ ne oku` be

CDG-II/COG1 COG1-CDG • del na sia li zi la ci ja • zavr ta rast
• del na galak to zi la ci ja • ~re ve sne te`a ve
• napa ke v de ma no zi la ci ji • hipo to ni ja
• napa ke N-gli ka nov in O-gli ka nov • mikro ce fa li ja

• hepa to me ga li ja
• kar dio mio pa ti ja

CDG-II/COG4 COG4-CDG • napa ke v sia li zi la ci ji • epi lep si ja
• napa ke N-gli ka nov in O-gli ka nov • mikro ce fa li ja

• atak si ja

CDG-II/COG8 COG8-CDG • del na sia li zi la ci ja • zavr ta rast
• napa ke v ga lak to zi la ci ji • ~re ve sne te`a ve
• napa ke N-gli ka nov in O-gli ka nov • spe ci fi~ ni raz voj ni zao sta nek (hi po to ni ja)

• epi lep si ja
• mikro ce fa li ja

Cu tis laxa ATP6VOA2-CDG • del na sia li zi la ci ja • zao sta nek v ra sti
• napa ke v ga lak to zi la ci ji • celost ni raz voj ni zao sta nek
• pove ~a na fuko zi la ci ja • zgu ba na ko`a
• napa ke N-gli ka nov in O-gli ka nov • osla be lost veziv ne ga tki va

• nevro lo{ ke okva re

Sin drom Ehlers B4GALT7-CDG • napa ke O-gli ka nov • spe ci fi~ ni raz voj ni zao sta nek (hi po to ni ja)
Dan los • nepra vil no sti v ve ziv nem tki vu

• pove ~a na mobil nost skle pov in ela sti~ nost ko`e
• plo ska sto pa la
• ane vriz me

a sta ra nomen kla tu ra za CDG
b Nova nomen kla tu ra za CDG teme lji na zapi su okvar je ne ga gena (z ve li ki mi tiska ni mi ~rka mi in ne-le ̀ e ~e) in ima kon~ ni co -CDG.

Ta be la 2. Pri me ri pri ro je nih motenj gli ko zi la ci je zara di napak v oli go sa ha rid nih veri gah (gli ka nih), ki so nasta le kot posle di ca nepravil -
ne ga delo va nja Gol gi je ve ga apa ra ta (CDG-II b ni ome njen, ker nasta ne kot posle di ca nepra vil ne ga delo va nja endo pla zem ske ga reti kuluma),
in naj po go stej {i kli ni~ ni feno ti pi pri ro je nih motenj gli ko zi la ci je. CDG – pri ro je ne mot nje gli ko zi la ci je (angl. con ge ni tal disor ders of glycosy -
la tion), COG – kom plek si, ki koor di ni ra jo retro grad ni trans port vezi klov v Gol gi jev apa rat (angl. con ser ved oli go me ric Gol gi com plex).
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muta ci ja v genu CFRT (angl. cystic fibro sis
tran smem bra ne con duc tan ce regu la tor), ki
dolo ~a pro tein za klo rid ni kanal ~ek. @e pred
50 leti so ugo to vi li, da se sesta va gli ko pro -
teinov pri bol ni kih s ci sti~ no fibro zo raz li ku -
je od zdra vih oseb (41). Sedaj je zna no, da se
pato ge na bak te ri ja Pseu do mo nas aeru gi no sa
bolje ve`e na gli ko pro tei ne bol ni kov s ci sti~no
fibro zo kot na gli ko pro tei ne zdra vih oseb (42).
Zato ima spre me nje na gli ko zi la cija pomem -
ben vpliv tudi na pato lo gi jo te bolezni.

Mo le ku lar ne pove za ve med spre mem -
ba mi v gli ko zi la ci ji pro tei nov in lipi dov ter
rakom, slad kor no bolez ni jo in cisti~ no fibro -
zo so manj jasne kot pri zgo raj opi sa nih pri -
ro je nih mot njah. Ven dar se pomen nepra vil -
ne gli ko zi la ci je v zad njem deset let ju {ele
odkri va in v pri hod no sti pri ~a ku je mo odkrit -
je ve~ je ga {te vi la bolez ni, ki so nepo sred no ali
posred no posle di ca nepra vil no sti v gli ko zi la -
ci ji in delo va nju GA. Vse ka kor bo ena izmed
pomemb nih nalog razi skav v pri hod no sti
odkri ti »gli kan sko kodo«, tj. pove za ti spe ci fi~ -
no gli kan sko zapo red je s spe ci fi~ no bio lo{ ko
funk ci jo.

PREOBLIKOVANJE
GOLGIJEVEGA APARATA MED
CELI^NO DIFERENCIACIJO
Med dife ren cia ci jo celi ce pri do bi jo spe ci fi~ -
ne mor fo lo{ ke in funk cio nal ne last no sti. Vsa
epi te lij ska tki va so si podob na v glav nih struk -
tur nih last no stih, med seboj pa se v ve li ki
meri raz li ku je jo po pote ku dife ren cia ci je, ki
vodi v funk cio nal no spe cia li za ci jo dolo ~e ne -
ga epi te li ja (43).

V uro te li ju, epi te li ju v led vi~ ni kota nji,
se~e vo dih, se~ nem mehur ju in prok si mal ni
se~ ni ci, dife ren ci ra ne celi ce sin te ti zi ra jo uro -
pla ki ne (44). Uro pla ki ni so tran smem branski
pro tei ni, ki sku paj s te sni mi sti ki zago tav lja -
jo naj te snej {o pre gra do v na {em tele su, krv -
no-urin sko pre gra do (45, 46). Nji ho va sin teza
se za~ ne v ER, v GA pa se dokon~ no obli ku -
je jo. Temu pro ce su sle di tudi preob li ko va nje
GA. Med dife ren cia ci jo uro te lij skih celic se
namre~ GA preob li ku je iz osnov ne obli ke,
zgra je ne iz ene skla dov ni ce cistern, raz po reje -
ne ob celi~ nem jedru, v mo~ no frag men ti ra -
no obli ko, iz ve~ skla dov nic cistern, raz po reje -

Sli ka 4. Obli ke Gol gi je ve ga apa ra ta v raz li~ no dife ren ci ra nih uro te lij skih celi cah in vitro. Fluo res cen~ na mikro sko pi ja. Modra bar va – jedra
celic, rde ~a bar va – Gol gi jev apa rat, * – osnov na obli ka Gol gi je ve ga apa ra ta, ** – pre hod na obli ka Gol gi je ve ga apa ra ta, *** – fragmen -
ti ra na obli ka Gol gi je ve ga apa ra ta. Meril ce 10 µm.
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nih po celot ni cito plaz mi (sli ka 4) (24, 25, 47).
Frag men ta ci ja peri cen tro so mal ne ga GA je
v di fe ren ci ra nih uro te lij skih celi cah klju~ na
za trans port in ena ko mer no raz po re di tev
uro pla ki nov po celot ni api kal ni plaz ma le mi
uro te lij skih celic (25).

Prav tako so zna ne spre mem be v or ga nizi -
ra no sti GA v uro te lij skih celi cah med embrio -
nal nim raz vo jem. V 15. dne vu embrio nal nega
raz vo ja se GA naha ja v ba zo la te ral nem delu
povr {in skih uro te lij skih celic in je sla bo razvit.
[te vi lo cistern GA se naj bolj pove ~a v 17. dne -
vu embrio nal ne ga raz vo ja, kar sov pa da s po -
ve ~a no sin te zo gli ko za mi no gli ka nov. S spre -
mem bo GA je torej pove za na inten zivnost
pro ce sov dife ren cia ci je, kot sta pre struk tu ri -
ra nje api kal ne plaz ma le me in sin te za povr{in -
skih gli ko za mi no gli ka nov (48). Spre membe
v or ga ni za ci ji GA med dife ren cia ci jo so opa -
zi li tudi v epi tel nih celi cah o~e sne le~e, mi{i~ -
nih celi cah in `iv~ nih celi cah (22, 49, 50).
Kate ri dejav ni ki dolo ~a jo {te vi lo cistern v GA
in kate ri vpli va jo na reor ga niza ci jo GA med
dife ren cia ci jo celic, {e ni znano.

RAZGRADNJA GOLGIJEVEGA
APARATA MED PROGRAMIRANO
CELI^NO SMRTJO IN PRI
NEVRODEGENERATIVNIH
BOLEZNIH
Med pro gra mi ra no celi~ no smrt jo (apop to zo)
in tudi pri neka te rih nevro de ge ne ra tiv nih
bolez nih, kot so Alz hei mer je va bole zen, amio -
tro fi~ na late ral na skle ro za  (ALS), Creutz -
feldt-Ja co bo va bole zen in kor ti ko ba zal na dege -
ne ra ci ja, se GA naj prej frag men ti ra (po dob no
kot med celi~ no deli tvi jo in celi~ no dife ren -
cia ci jo), nato pa dokon~ no raz gra di. Frag men -
ta ci ja GA je torej v teh pri me rih ire ver zi bil -
na (51).

Ra zi ska vi Muk her jee ve in sode lav cev sta
poka za li, da je frag men ta ci ja GA v zgod nji fazi
apop to ze neod vi sna od cito ske let nih elemen -
tov, saj se za raz li ko od frag men ta ci je GA med
celi~ no deli tvi jo ali celi~ no dife ren cia ci jo za -
~ ne ̀ e pred reor ga ni za ci jo aktin skih filamen -
tov in mikro tu bu lov (52, 53). Vzrok za frag -
men ta ci jo GA so aktiv ne kas pa ze (ci stein ske
pro tea ze), ki cepi jo pro tei ne GA (npr. gol -
gin-160, GRASP65 (angl. Gol gi reas sembly-stac -
king pro tein of 65k Da), p115, GM130 (angl. Golgi

matrix pro tein of 130k Da), gian tin). Z raz grad -
njo gol gi na-160 in p115 sov pa da tudi akti va -
ci ja poli ADP-ri boz ne poli me ra ze (angl. poly
ade no si ne dip hosp ha te ribo se poly me ra se,
PARP), ki je indi ka tor in lah ko tudi spro ̀ i lec
apop to ze (54, 55). Iz tega lah ko skle pa mo, da
je frag men ta ci ja GA eden izmed prvih dogod -
kov v apop to zi, ki sov pa da s spre mem ba mi
v mi to hon dri ju, npr. s spro sti tvi jo cito kro ma c.
[ele v kon~ ni fazi apop to ze pri de do mor fo -
lo{ kih spre memb celi~ ne ga jedra in raz grad -
nje cito ske le ta (53).

Do se da nje razi ska ve ka`e jo, da je frag -
men ta ci ja GA tudi zgod nja in ire ver zi bil na
spre mem ba v ne vro de ge ne ra ci ji. Pove ~a no
izra ̀ a nje pro tei na GRASP65, ki pove zu je
cister ne GA, namre~ lah ko inhi bi ra fragmen -
ta ci jo GA in upo ~a sni smrt nevro nov (20, 56).
Prav tako inhi bi ci ja mito hon drij ske poti, ki
vodi v ce li~ no smrt, zmanj {a frag men ta ci jo
GA. To odkrit je ka`e na pove za nost in komu -
ni ka ci jo med celi~ ni mi orga ne li ter vpliv GA
na celi~ no smrt. Po mne nju Gona ta sa in sode -
lav cev ter Naka go mi ja in sode lav cev GA delu -
je kot sti ka lo, ki spre je ma notra nje in zuna nje
sig na le in kon tro li ra vstop celi ce v apop to zo
(51, 56).

GOLGIJEV APARAT IN NOVE
OBLIKE ZDRAVLJENJA
Za ra di vlo ge GA v {te vil nih celi~ nih pro ce sih
je GA pri me ren tudi kot tar ~a bio lo{ kih zdra -
vil. V tako ime no va ni foto di na mi~ ni tera pi ji
se v GA kopi ~i na svet lo bo ob~ut lji vo bar vi -
lo cin kov fta lo cia nin (angl. zinc phtha loc ya -
nine, ZnPc). To bar vi lo ob osvet li tvi tvo ri reak -
tiv ne kisi ko ve zvr sti (angl. reac ti ve oxy gen
spe cies, ROS), ki spro ̀ i jo apop to zo (57). To
potr ju je, da se celi~ na smrt ob upo ra bi foto -
di na mi~ ne tera pi je pri~ ne rav no v GA. Nedav -
ne razi ska ve Fade la in sode lav cev na mi{ jih
mode lih in vitro in in vivo so poka za le, da foto -
di na mi~ na tera pi ja z bio lo{ ko raz gra dlji vi mi
nano del ci, napol nje ni mi z Zn Pc, zmanj {u -
je veli kost tumor jev in upo ~as nju je nji ho vo
rast (58).

Kot osred nji orga nel bio sin tet sko-se  kretor -
ne poti ima GA pomemb no vlo go pri spro ̀ i -
tvi apop to ze (sli ka 5) (59). ^eprav vlo ga GA
v ce li~ ni smr ti {e ni popol no ma razi ska na, ̀ e
samo odkrit je nje go ve ga sode lo va nja v procesu,
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daje upa nje za odkrit je celot ne she me poti,
ki vodi v ce li~ no smrt. Odpi ra jo se tudi nove
mo` no sti regu li ra nja ter nad zo ro va nja celi~ -
ne smr ti in posle di~ no zdrav lje nja mno gih
bolez ni.

ZAKLJU^EK

Do se da nje razi ska ve so potr di le vlo go GA
v {te vil nih celi~ nih pro ce sih in bolez nih. Mno -
go razi skav tudi potr ju je, da GA lah ko zaz na -

Sli ka 5. Vlo ga Gol gi je ve ga apa ra ta v ce li~ ni smr ti. Plaz ma le ma, Gol gi jev apa rat in endo pla zem ski reti ku lum zaz na va jo t. i. ce li~ ni stres
(npr. viru sno oku` bo, {te vil ne nepra vil no zvi te pro tei ne in spre mem be v en do mem bra nah zara di spre me nje ne lipid ne sesta ve ali speci -
fi~ nih inte rak cij tran smem bran skih pro tei nov). ̂ e celi ca celi~ ne ga stre sa ne more odstra ni ti ali napak popra vi ti, gre v apop to zo. Receptorji
smr ti, kot sta npr. recep tor Fas in TNFR-1, so na plaz ma le mi in mem bra nah GA in lah ko pre ko kas pa ze-8 ali kas pa ze-2 spro ̀ i jo apop -
to zo. Anti-apop tot ski pro tein Bcl-2 na mem bra nah ER regu li ra kon cen tra ci jo kal ci ja v ER. ^e se zalo ge kal ci ja v ER mo~ no zmanj {a jo,
se aktivi ra jo kas pa ze-12, ki spro ̀ i jo apop to zo. BRUCE inhi bi ra akti va ci jo kas pa ze-2 in MAGE-3 inhi bi ra akti va ci jo kas pa ze-12. Spro`ilci
apop to ze so obar va ni rde ~e, nji ho vi inhi bi tor ji pa zele no. Recep tor ji smr ti in pro tei ni dru ̀ i ne Bcl-2 so lah ko proa pop tot ski ali antia pop -
tot ski, odvi sno od tipa pro tei na in vzro ka akti va ci je. Bcl-2 – angl. B-cell lympho ma 2, BRUCE – angl. ba cu lo vi ral IAP (in hi bi tor of apoptosis)
repeat-con tai ning ubi qui tin-co nju ga ting enzy me, ER – endo pla zem ski reti ku lum, GA – Gol gi jev apa rat, MAGE-3 – angl. me la no ma-asso -
cia ted anti gen-3, TNFR-1 – angl. tu mor necro sis fac tor recep tor-1.
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va spre mem be zunaj in zno traj celi ce. Vlo ga
GA v vo de nju celic v ce li~ no smrt ima velik
kli ni~ ni poten cial pri zdrav lje nju raz li~ nih
bolez ni. GA je namre~ poten cial na tar ~a za
zdra vil ne u~in ko vi ne, ki bi jih v pri hod no -
sti lah ko upo ra bi li v boju pro ti raka vim in
drugim obo le njem. Zato je za u~in ko vi tej {e
odkri va nje in zdrav lje nje bolez ni, pove za -

nih z GA, razu me va nje nje go ve ga delo va nja
zelo pomemb no.
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