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Vlo ga endo ci tot skih poti pri raz vo ju
in zdrav lje nju bolez ni

The Role of Endocy tic Path ways in Deve lop ment
and Treat ment of Disea se

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: endo ci to za, vstop pato ge nov, endo som, lizo som, nano del ci, zore nje vezi klov

Ce li ca je od oko lja raz me je na s plaz ma le mo, sko zi kate ro spre je ma zunaj ce li~ ne sig na le in hra -
ni la iz oko lja. Plaz ma le ma omo go ~a tudi celi~ ni odziv na okolj ske sig na le. Klju~ no vlo go pri
celi~ ni komu ni ka ci ji z oko ljem igra endo ci to za, ki regu li ra in omo go ~a celi~ no sig na li zira nje,
vzpo stav lja nje celi~ ne polar no sti, rast in dife ren cia ci jo celic. Zna nih je ve~ endo ci tot skih poti,
ki se med seboj raz li ku je jo po tovo ru, ki vsto pa v ce li ce in po mole ku lah, ki endo ci to zo omo -
go ~a jo. Vsa ka endo ci tot ska pot se za~ ne s se lek ci jo tovo ra na celi~ ni povr {i ni, sle di ji uvi hava -
nje plaz ma le me in nasta nek endo ci tot skih vezi klov. Ti pre ko kom plek snih inte rak cij z dru gi mi
celi~ ni mi pre del ki pri ne se jo svoj tovor in mem bran ske pro tei ne do raz li~ nih loka cij v ce li ci.
Endo ci tot ske poti izko ri{ ~a jo tudi {te vil ni pato ge ni za vstop v ce li ce, upo ra bi mo pa jih lahko
tudi v te ra pevt ske name ne za dosta vo zdra vil nih u~in ko vin. Spre me nje ne endo ci tot ske poti so
lah ko raz log za {te vil ne bolez ni, zato je nji ho vo poz na va nje pomemb no za u~in ko vi tej {e zdrav -
lje nje. V tem pre gled nem ~lan ku smo zbra li do sedaj zna na dejs tva o raz li~ nih vrstah endo -
ci to ze in endo ci tot skih poteh. Raz prav lja mo o nji ho vi vlo gi pri raz vo ju bolez ni in zdrav lje nju.

ABSTRACT

KEY WORDS: endocy to sis, entry of pat ho gens, endo so me, lyso so me, nano par tic les, vesic le matu ra tion

A cell is sepa ra ted from its envi ron ment by the pla sma mem bra ne through which it accepts
sig nals and nutrients. The pla sma mem bra ne also allows cel lu lar res pon se to them. Endocy -
to sis has a key role in the se pro ces ses. It pro vi des and regu la tes many cel lu lar pro ces ses, inc -
lu ding cell sig nal ling, cell pola rity estab lish ment, cell growth and dif fe ren tia tion. Many entry
path ways into cells have been iden ti fied, which dif fer in terms of dif fe rent types of car go
inter na li zed and spe ci fic mole cu les that allow the endocy tic pro cess. The endocy tic path way
starts with the selec tion of car go at the cell sur fa ce, and is fol lo wed by inva gi na tion of pla -
sma mem bra ne and for ma tion of endocy tic vesic les. The se vesic les, through inte rac tions with
other cel lu lar com part ments, deli ver its car go and mem bra ne pro teins to dif fe rent loca tions
in the cell or recyc le them back to the pla sma mem bra ne and the extra cel lu lar matrix. Endocy -
tic path ways can be used for drug deli very for the ra peu tic pur po ses, but unfor tu na tely they
are also exploi ted by pat ho gens to enter the cells. Chan ges in endocy tic path ways may be
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ma len potek dolo ~e nih nalog in spe ci fi~ nih
reak cij (1, 2). Za vzdr ̀ eva nje te spe ci fi~ ne
sesta ve, pa tudi za u~inkovito celi~ no homeo -
sta zo in sig nal no trans duk ci jo ima celi ca kom -
plek sne meha niz me za trans port izbranih
pro tei nov iz ene ga pre del ka v dru ge ga (1, 3).

Trans port pote ka med plaz ma le mo in
orga ne li bio sin tez ne, sekre cij ske in endo ci tot -
ske poti, kamor spa da jo jedro, endo pla zem -
ski reti ku lum, Gol gi jev apa rat, endo so mi in
lizo so mi. Pote ka pre ko dina mi~ ne izme nja ve
mem bran in pro tei nov v ob li ki majh nih, mem -
bran skih trans port nih vezi klov (sli ka 1) (4). Te
poti so dol ge in raz ve ja ne, neka te re pote ka -
jo tudi v obe sme ri (3).

VRSTE ENDOCITOZE
En do ci to za je pro ces nasta ja nja novih notra -
njih mem bran, pri ~emer plaz ma le ma in del
zunaj ce li~ ne ga pro sto ra posta ne ta del celi~ -
ne notra njo sti. Endo ci to za je klju~ na za {te -
vil ne celi~ ne pro ce se. Urav na va in omo go ~a
celi~ no sig na li zi ra nje, ki je klju~ no za rast in
dife ren cia ci jo celic. Omo go ~a tudi priv zem
hra nil, uti {a nje recep tor jev, cito ki ne zo, vzpo -
stav lja nje celi~ ne polar no sti in celi~ ne obli -
ke (6, 7). V po seb nih raz me rah endo ci tot ske
poti izko ri{ ~a jo pato ge ni za oku ̀ e nje celic,
upo ra bi mo pa jih lah ko tudi v te ra pevt ske
name ne, npr. za dosta vo zdra vil nih u~in ko -
vin (6).

En do ci to zo v gro bem raz de li mo na fago -
ci to zo, ki je pri sot na predvsem v pro fe sio -
nalnih fago ci tih, in pino ci to zo, ki je pri sot na
v vseh celi cah v te le su in kamor uvr{ ~a mo
s kla tri ni posre do va no endo ci to zo, s ka veo lini
posre do va no endo ci to zo, makro pi no ci tozo, od
kla tri na in kaveo li na neod vi sno endo ci to zo ter
{te vil ne {e sla bo poz na ne poti vsto pa nja sno -
vi v ce li ce (sli ka 2) (ta be la 1) (2).

the rea son for many disea ses and their under stan ding is the re fo re impor tant for effec ti ve
treat ment of the se disea ses. In this review artic le, we have gat he red known facts about dif -
fe rent types of endocy to sis and endocy tic path ways. We also dis cuss their role in the deve -
lop ment of disea ses and treat ments.

UVOD
Ena od naj po memb nej {ih last no sti, po kateri
evka riont ske celi ce lo~i mo od pro ka riontskih,
je raz de li tev nji ho ve cito plaz me na pre del ke.
Med nje uvr{ ~a mo {te vil ne in raz no li ke me{i~ -
ke oz. vezi kle ter orga ne le. Pre del ki so s selek -
tiv no pre pust no mem bra no lo~e ni od cito so la.
To v njih omo go ~a vzpo sta vi tev funk cio nal -
ne ga notra nje ga oko lja z zna ~il nim p H in
ionsko jakost jo ter kopi ~e nje spe ci fi~ nih pro -
tei nov – enci mov in lipi dov, kar omo go ~a opti -

Sli ka 1. Vezi ku lar ni trans port med celi~ ni mi orga ne li in plaz ma -
le mo (5). Vezi kli potu je jo od plaz ma le me pro ti sre di{ ~u celi ce in
nazaj pro ti plaz ma le mi ob mikro tu bu lih in se na svo ji poti po potrebi
zli va jo z dru gi mi vezi kli in orga ne li. S kla trin skim pla{ ~em obdani
vezi kli se odcep lja jo od plaz ma le me in tudi od Gol gi je ve ga apa -
ra ta kot del lizo som ske in sekre cij ske poti (oz na ~e no rde ~e). ZE –
zgod nji endo som, SE – sekre cij ski vezi kel, LI – lizo som, PE – pozni
endo som, TGM – trans-Gol gi je vo mre` je, GA – Gol gi jev aparat,
ER – endo pla zem ski reti ku lum.
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Fa go ci to za

Fa go ci to za je meha ni zem priv ze ma del cev,
ve~ jih od 0,5 µm. Eno ce li ~ar ji jo upo rab lja jo
za priv zem hra nil iz oko lja. Pri mno go ce li ~ar -
jih pa so fago ci to ze spo sob ni pred vsem profe -
sio nal ni fago ci ti, kot so makro fa gi in nev tro -
fil ci. Ti iz tele sa odstra nju je jo pato ge ne
ter oku ̀ e ne in po{ ko do va ne celi ce in ima jo
pomemb no vlo go pri imun skem odgo vo ru.
V manj {i meri fago ci to zo oprav lja jo tudi
fibrob la sti, endo te lij ske in epi te lij ske celi ce,
ki tako sode lu je jo pri raz vo ju in obno vi tkiv (8).

Fa go ci to zo spro ̀ i delec sam, ko z last ni -
mi mole ku la mi ali opso ni ni akti vi ra poseb ne
recep tor je fago ci tov. Akti va ci ja pov zro ~i preu -
re di tev aktin skih fila men tov in nasta nek
psev do po di jev, ki ob veza vi in akti va ci ji novih
recep tor jev po siste mu zadr ge tesno obda jo
tujek, dokler se vrho vi teh mem bran skih
izvih kov ne zli je jo in se nasta li vezi kel – fago -
som odce pi od plaz ma le me (2, 8, 9). Z zli va -
njem in odcep lja njem vezi klov mem bra na
fago so ma in nje go va vse bi na posto po ma zori -
ta, dokler se v kon~ ni fazi ne zli je ta z li zo so -
mom, s ~i mer nasta ne zrel fago li zo som (8).

S kla tri ni posre do va na endo ci to za

S kla tri ni posre do va na endo ci to za je naj bo -
lje razi ska na vrsta endo ci to ze. V pre te klo sti
so jo poi me no va li kar z re cep tor ji posre do va -

na endo ci to za ali recep tor ska endo ci to za, ker
z ve za vo na recep tor je omo go ~a inter na li za -
ci jo spe ci fi~ ne ga tovo ra, kot so npr. lipo pro -
tei ni majh ne gosto te (angl. low den sity lipo -
pro teins, LDL), epi der mal ni rast ni fak tor
(angl. epi der mal growth fac tor, EGF) ali trans -
fe rin. Z njo pa se med dru gim lah ko inter na -
li zi ra jo tudi tok si ni, kot je npr. tok sin antrak -
sa. Danes vemo, da spe ci fi~ ni recep tor ji
lah ko sode lu je jo tudi pri dru gih vrstah endo -
ci to ze, zato se izraz recep tor ska endo ci to za
opu{ ~a.

Kla trin ski vezi kli nasta ne jo iz kla trin skih
jamic, ki pre kri va jo 0,5–2 % celi~ ne povr {i ne
in se naha ja jo na spe ci fi~ nih pre de lih mem -
bra ne, boga tih s fos fa ti di li no zi tol fos fa ti (sli -
ka 1, sli ka 2, sli ka 3). Jami ce na mikro gra fi jah
pre sev ne ga elek tron ske ga mikro sko pa pre -
pozna mo kot elek tron sko goste pre de le na
notranji stra ni plaz ma le me. Sestav lje ne so iz
nako pi ~e nih inte gral nih mem bran skih recep -
tor jev, na kate re je lah ko `e vezan tovor za
inter na li za ci jo, in iz kla trin ske ga pla{ ~a. Osnov -
ne eno te kla tri na, zara di svo je obli ke ime no -
va ne tudi tri ske lio ni, se na mem bra ni med
seboj pove ̀ e jo v ko {a ri podob no struk tu ro, ki
ob tem mem bra no ukri vi in sta bi li zi ra. Pre -
mer nasta ja jo ~e ga kla trin ske ga vezi kla je
85–120nm (10, 11). Nasta li vezi kel se od mem -
bra ne odce pi s po mo~ jo dina mi na, GTP aze,
ki se s svo jo heli kal no struk tu ro ovi je okrog

Pinocitoza

Odvisna od dinamina

Posredovana
s klatrinom

Posredovana
s kaveolinom

Makropinocitoza
Odvisna od

lipidnih raftov
Od klatrina in

kaveolina neodvisna

Neodvisna od dinamina

Fagocitoza

Endocitoza

Sli ka 2. Vrste endo ci to ze (6). Endo ci to zo v os no vi raz de li mo gle de na to, ali celi ca priv ze ma ve~i no ma ve~ je del ce (fa go ci to za) ali
ve~i no ma teko ~i no in v njej raz top lje ne sno vi (pi no ci to za – celi~ no pit je). Pino ci to za vklju ~u je {te vil ne meha niz me, ki jih naprej raz -
de li mo na odvi sne ali neod vi sne od dina mi na, pro tei na, ki vezi kel spro sti s plaz ma le me. Dina min je pri ka zan kot svet lo modri krog ci
na vra to vih vezi klov, aktin pa kot tem no modre ~rte v iz vih kih mem bra ne.
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vra tu vezi kla in ga ob hidro li zi gva no zin-5'-tri -
fos fa ta (GTP) odce pi od plaz ma le me (2, 11).
S kla trin skim pla{ ~em obda ni vezi kli se odcep -
lja jo tudi od Gol gi je ve ga apa ra ta kot del lizo -
som ske in sekre cij ske poti (sli ka 1).

S kla tri ni posre do va na endo ci to za je kon -
sti tu tiv na ali pa jo spro ̀ i ustre zen sig nal.
S kon sti tu tiv no endo ci to zo ve~i no ma pote ka
priv zem recep tor jev, ki se nepre sta no inter -
na li zi ra jo in reci kli ra jo, ob tem pa iz oko lja
priv ze ma jo makro mo le ku le ali iz obto ka
odstra nju je jo viru sne del ce (11). S sti mu li rano
endo ci to zo se ve~i no ma inter na li zi ra jo s sig -
nal no mole ku lo akti vi ra ni recep tor ji ter se
s tem ali odstra ni jo iz mem bra ne in raz gra -
di jo ali reci kli ra jo, inter na li za ci ja pa je lah -
ko tudi nujen korak za pra vil no sig na li zi ra -
nje (11, 12).

S ka veo li ni posre do va na
endo ci to za

Pri s ka veo li ni posre do va ni endo ci to zi pote -
ka inter na li za ci ja pre ko kaveol, majh nih ste -
kle ni ~a sto obli ko va nih mem bran skih uvih kov
s pre me rom 50–100nm, ki so z zu naj ce li~ nim
pro sto rom pove za ni z vra tu podob no struk -
tu ro (sli ka 2, sli ka 3) (13). Pojav lja jo se v {te -
vil nih sesal skih celi cah, pose bej pogo ste pa so
v adi po ci tih in celi cah kapi lar ne ga endo te la,
kjer lah ko pred stav lja jo tudi tret ji no celot ne
povr {i ne mem bra ne (2, 13, 14). Kaveo le
so, podob no kot lipid ni raf ti, na deter gen te
odpor ne mem bran ske dome ne, boga te z gli -
kos fin go li pi di, sfin go mie li nom in hole ste ro -
lom, med seboj pove za ni mi in sta bi li zi ra ni mi
z in te gral ni mi mem bran ski mi pro tei ni kaveo -

Sli ka 3. S kla tri ni posre do va na endo ci to za (A in B) in s ka veo li ni posre do va na endo ci to za (C) na mikro gra fi jah pre sev ne ga elek tron -
ske ga mikro sko pa. Kla trin ska jami ca z elek tron sko gosti mi kla tri ni (pu{ ~i ca) na cito sol ni stra ni plaz ma le me (A). Endo ci tot ski vezi kel
(pu{ ~i ca), lo~en od plaz ma le me, a {e ved no obdan s kla trin skim pla{ ~em. Poz ni endo som (PE) v ci to plaz mi epi te lij ske celi ce v bli ̀ ini
endo ci tot ske ga vezi kla (B). [te vil ne ste kle ni ~a sto obli ko va ne kaveo le (pu{ ~i ce) na bazo la te ral ni plaz ma le mi epi te lij skih celic. Bazalna
lami na (BL) lo~u je epi te lij od spo daj le`e ~e ga veziv ne ga tki va (C). Meri la ustre za jo veli ko sti 200 nm.

A C

B
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li ni (14). Prib li` no 100–200 mo le kul kaveo -
li na je potreb nih za obli ko va nje ene ga kaveo -
lin ske ga vezi kla (2). Kaveo lin naj ver jet ne je
zavi ra inter na li za ci jo, saj so kaveo le soraz mer -
no sta ti~ ne struk tu re, nji ho vo inter na li za ci -
jo pa lah ko spro ̀ i veza va ligan dov (npr.
albu mi na) na recep tor je v ka veo lah, kar spro -
sti inhi bi ci jo (15, 16). Vezi kel od mem bra ne
odce pi GTP aza dina min, lah ko pa se obli ku -
je jo dol ge s ka veo li nom boga te mem bran ske
inva gi na ci je, ki sega jo glo bo ko v no tra njost
celi ce in so {e ved no pove za ne z zu naj ce li~nim
pro sto rom. Vezi kli, ki se odce pi jo od mem bra -
ne, potu je jo v no tra njost celi ce v pe ri nuklear -
no regi jo, kjer se zli je jo v en do som, ime no van
kaveo som (17). Zad nje razi ska ve nami gu je -
jo, da so lah ko tudi kaveo so mi pove za ni z zu -
naj ce li~ nim pro sto rom, spet dru ge pa trdi jo,
da ti mem bran ski pre del ki kot taki sploh ne
obsta ja jo, pa~ pa so arte fakt eks pe ri men tal -
no pove ~a ne eks pre si je kaveo li na (18, 19).
Kaveo so mi naj bi tako bili zgolj endo so mi,
v ka te rih naj bi se z na me nom raz grad nje v li -
zo so mih poja vil pre ko mer no izra ̀ e ni kaveo -
lin (20, 21).

Ena od glav nih last no sti inter na li za ci je
s ka veo la mi je, da se s tem meha niz mom
nasta li vezi kli pogo sto ne vklju ~i jo v li zo som -
sko raz grad no pot, pa~ pa jo celi ca upo rablja
pred vsem za trans ci to zo mole kul, ki mora jo
na poti sko zi celi co osta ti nedo tak nje ne in bio -
lo{ ko aktiv ne (2, 13, 14, 18). To izko ri{ ~a jo tudi
{te vil ni pato ge ni za svo jo inva zi jo (npr. miko -
bak te ri je, Toxo pla sma gon dii, Pla smo dium
fal ci pa rum) (14). Pot je zani mi va tudi z vi di -
ka dosta ve zdra vil nih u~in ko vin, ki bi se sicer
raz gra di le v li zo so mih.

Ma kro pi no ci to za

Ma kro pi no ci to za je vrsta endo ci to ze, ki omo -
go ~a inter na li za ci jo veli kih del cev tudi celi -
cam, ki sicer niso spo sob ne fago ci to ze. V pri -
mer ja vi z dru gi mi tipi pino ci to ze makro -
pi no ci to zo zaz na mu je inten ziv no izvi ha va nje
plaz ma le me v ob li ki plo{ ~a tih izvih kov –
lame li po di jev, sko de li ~a sto obli ko va nih kro` -
nih izvih kov in v ne ka te rih pri me rih v ob liki
mem bran skih mehur~ kov (sli ka 2). Izvi ha va -
nje plaz ma le me obi ~aj no spro ̀ i zuna nji sig -
nal, npr. rast ni fak tor, pa tudi bak te ri je,
virusi, apop tot ska tele sa in nekrot ske celi ce,
omo go ~i pa jo pre raz po re di tev aktin skih fila -

men tov tik pod plaz ma le mo celi ce (10). Izvih -
ki obli ku je jo z zu naj ce li~ nim matrik som
napol nje no jami co, iz kate re nasta ne vezi kel
makro pi no som (6). Ker v tem pro ce su ne
sode lu je jo pla{~ ni ali kak {ni dru gi pro tei ni,
ki bi vodi li ali sta bi li zi ra li nasta ja jo ~i vezi kel,
so makro pi no so mi zelo hete ro ge ni tako v svo -
ji obli ki kot tudi v ve li ko sti (0,5–10 µm v pre -
me ru), nji ho va mem bra na pa je po struk tu -
ri ena ka plaz ma le mi. Ker so tako veli ki, celi ci
omo go ~a jo zelo u~in ko vit, ven dar nese lek ti -
ven priv zem zunaj ce li~ nih mole kul in ionov.
Pomemb no vlo go ima jo pri imun skem odzi -
vu. Makro pi no ci to za namre~ omo go ~a zajem
ve~ je koli ~i ne anti ge nov in nato nji ho vo pred -
stav lja nje. Sode lu je tudi pri celi~ ni migra ciji
in odstra nje va nju apoptotskih teles, ta meha -
ni zem pa mno go krat izko ri sti jo tudi bak te rije
in viru si za vstop v ce li co (npr. Sal mo nel la
typhi mu rium) (6, 10, 16).

Ma kro pi no ci to zi podob no vrsto endo ci -
to ze, prav tako s {te vil ni mi mem bran ski mi
izvih ki –in va do po di ji, izko ri{ ~a jo raka ve celi -
ce. Raka ve celi ce izte gu je jo inva do po di je
v zu naj ce li~ ni matriks, kjer s po mo~ jo top nih
in tran smem bran skih meta lo pro tei naz raz gra -
di jo mole ku le zunaj ce li~ ne ga matrik sa. Inva -
do po di ji nato endo ci ti ra jo sesta vi ne matrik sa,
ki se pre ne se jo do lizo so mov. Tak {na vrsta
endo ci to ze mo~ no pri po mo re k hi trej {i inva -
zi ji raka vih celic (2, 22).

Od kla tri nov in kaveo li nov
neod vi sna endo ci to za

Po leg ̀ e na{te tih, dokaj dobro opi sa nih endo -
ci tot skih poti so poz na ne {e {te vil ne poti, o ka -
te rih pa vemo manj. Neka te re so od kla tri na
in kaveo li na neod vi sne, neka te re so neod vi -
sne tudi od dina mi na, pogo sto pa so odvi sne
od hole ste ro la oz. lipid nih raf tov (sli ka 2). Nji -
ho ve poti se lah ko na neka te rih delih tudi pre -
ple ta jo (2). Tako se lah ko pode no ta B tok si na
kole re in GPI-ve za ni pro tei ni, ki se po nava -
di naha ja jo v li pid nih raf tih in so na mem bra -
no veza ni pre ko gli ko zil fos fa ti di li no zi tol nih
sider, inter na li zi ra jo tako z en do ci to zo pre ko
poti, neod vi sne od kla tri na, pove za ne z zgod -
nji mi endo so mi, boga ti mi z GPI-ve za ni mi
pro tei ni (angl. clat hrin inde pen dent car rier/
GPI-AP-enric hed early endo so mal com part -
ment path way, CLIC/GEEC), kot tudi s flo ti -
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li nom ter celo s kla tri ni in kaveo li ni posre do -
va no endo ci to zo (18).

Od kri te so bile {e {te vil ne dru ge poti, ki
so poi me no va ne po pri sot no sti ali odsot no -
sti kla tri na, kaveo li na, adap ter ske ga pro tei na 2
(angl. adap ter pro tein 2, AP2), dina mi na, epsi -
na, ade no zin-5'-di fos fat (ADP) ribo zi la cijske -
ga fak tor ja 6 (angl. ADP-ri bosy la tion fac tor 6,
ARF6) ali hole ste ro la, ven dar so sla bo razi -
ska ne in v ce li cah manj pogo ste, pove za ne
le z  in ter na li za ci jo spe ci fi~ nih mem bran -
skih recep tor jev (2). Taka je npr. od pro tei -
na Rho A odvi sna endo ci to za, s ka te ro pote ka
inter na li za ci ja recep tor ja za cito kin inter -
lev kin-2 (16, 18).

ENDOCITOTSKE POTI
En do ci tot ske poti vodi jo v na sta nek raz li~ nih
endo ci tot skih vezi klov – endo so mov, ki lah -
ko pre ko kom plek snih inte rak cij z dru gi mi
celi~ ni mi pre del ki pri ne se jo svoj tovor in
mem bran ske pro tei ne do raz li~ nih loka cij
v ce li ci. Vezi kle lah ko med seboj lo~i mo po pri -
sot no sti ali odsot no sti dolo ~e nih zanje zna -
~il nih pro tei nov – mar ker skih pro tei nov. Ta

na~in dolo ~e va nja pa ni povsem zanes ljiv, saj
noben od meha niz mov raz po re ja nja pro tei -
nov v ve zi kle ni povsem u~in ko vit in mar ker -
ski pro tei ni se tako lah ko znaj de jo tudi v dru gih
vezi klih in poteh. To je v ve li ki meri ote ̀ i lo
razi sko va nje zno traj ce li~ nih endo ci tot skih
poti, kljub temu pa lah ko endo ci tot sko pot opi -
{e mo z na sled nji mi orga ne li s spe ci fi~ ni mi
funk ci ja mi (26):

• zgod nji endo som, ki prav za prav opi su je
dva endo som ska orga ne la: sor ti ra jo ~i zgod -
nji endo som (SE) in reci kli ra jo ~i zgod nji
endo som (RE),

• poz ni endo som ali mul ti ve zi ku lar no telo in
• lizo som.

Sor ti ra jo ~i zgod nji endo som

Ko se novo na sta li endo ci tot ski vezi kel odce -
pi od plaz ma le me, se zli je z dru gi mi na novo
nasta li mi endo ci tot ski mi vezi kli in z ̀ e obsto -
je ~im SE, pri ~emer sode lu je jo pro tei ni SNARE
(angl. so lub le N-ethyl ma lei mi de-sen si ti ve fac -
tor attach ment pro tein recep tor), ki omo go ~ajo
spe ci fi~ no zli va nje mem bran (26). SE se obi -
~aj no naha ja jo na celi~ ni peri fe ri ji. Sestav lje -

Vr sta endo ci to ze Mor fo lo gi ja To vor Vstop pato ge nov Sli ka

S kla tri ni ve zi ku lar na re cep tor pro tein-ki na za, s pro tei ni G tok sin antrak sa, pode no ta B {iga
posre do va na pove za ni recep tor ji, trans fe rin, tok si na, virus gri pe tipa A,
endo ci to za LDL, EGF Liste ria monocy to ge nes

S ka veo li ni ve zi ku lar na, GPI-ve za ni pro tei ni tok sin kole re, miko bak te ri je,
posre do va na tubu lo ve zi ku lar na Toxo pla sma gon dii, Pla smo dium
endo ci to za fal ci pa rum

Fa go ci to za ob li ke tovo ra pa to ge ni, apop tot ska tele sa, Myco bac te rium tuber cu lo sis,
celi~ ni frag men ti Myco bac te rium leprae, bru ce le,

Sal mo nel la ente ri ca, Shi gel la flex ne ri

Ma kro pi no ci to za mem bran ski izvih ki oz na ~e val ci teko ~e faze, ade no vi rus B tipa 3,
recep tor pro tein-ki na za Sal mo nel la typhi mu rium

En do ci to za pre ko tu bu lar na, oz na ~e val ci teko~e faze, tok sin kole re
poti CLIC/GEEC obro ~a sta GPI-ve za ni pro tei ni

Od flo ti li na ve zi ku lar na pro tek tin CD59, pro teo gli ka ni tok sin kole re
odvi sna
endo ci to za

Ta be la 1. Pre gled meha niz mov endo ci to ze, nji ho ve mor fo lo gi je in tovo ra (2, 23–25). LDL – lipo pro tei ni majh ne gosto te, EGF – epider -
mal ni rast ni fak tor (angl. epi der mal growth fac tor), GLIC/GEEC – angl. clat hrin inde pen dent car rier/GPI-AP-enric hed early endo so mal
com part ment path way.



MED RAZGL 2013; 52

377

ni so iz vezi kla s pre me rom oko li 400 nm in
tubu lar nih izrast kov s pre me rom oko li 60nm,
v nji ho vi svet li ni je p H prib li` no 6,0 (27, 28).
SE je prvo raz ve ji{ ~e endo ci tot ske poti, kjer
se zbi ra jo vezi kli iz raz li~ nih endo ci tot skih
poti in se endo ci ti ra ne mole ku le usmer ja jo na
ustrez ne loka ci je (27). Iz nje ga se lah ko mole -
ku le vrne jo na plaz ma le mo ali pa potu je jo
naprej v no tra njost celi ce bodi si v poz ni endo -
som bodi si v RE (sli ka 4) (26, 29, 30).

Za ra di soraz mer no niz ke ga p H, ki pov zro -
~i kon for ma cij ske spre mem be dolo ~e nih
recep tor jev, se ve~i na ligan dov spro sti v svet -
li no SE. To je prvi korak v pro ce su sor ti ra nja,
saj omo go ~a reci kli ra nje recep tor jev. Med tem
inter na li zi ra ni tovor in deli mem bran, name -
nje ni raz grad nji, zori jo v poz ni endo som, ne da
bi pri tem zapu sti li svet li no orga ne la (9, 26, 31).
Pre den se zore ~i SE pomak ne v osred je celi -
ce, se iz nje ga odstra ni ve~i na mole kul, name -
nje nih reci kli ra nju, pri tem pa se reci kli ra tudi
veli ko mem bra ne, ki se efek tiv no odcep lja iz
temu name nje nih tubu lar nih struk tur orga -
ne la (26, 27). Pot reci kli ra nja iz SE direkt no
na plaz ma le mo ime nu je mo hitra pot reci kli -
ra nja in lah ko pote ~e ̀ e nekaj minut po inter -

na li za ci ji (31). Endo ci ti ra ni recep tor ji, ki jih
celi ca reci kli ra, ima jo poseb no sor ti ra jo ~o
dome no, na kate ro se ve`e jo spe ci fi~ ni protei -
ni in jih vklju ~u je jo v re ci kli ra jo ~e dele mem -
bra ne. Tako se reci kli ra jo {te vil ni recep tor ji
za priv zem makro mo le kul (27). Pro tei ni,
name nje ni v poz ni endo som, npr. s spe ci fi~ -
nim sig na lom akti vi ra ni recep tor ji, pa ima jo
na cito pla zem sko dome no vezan ubik vi tin,
76 ami no ki slin skih ostan kov velik pro tein,
ki je splo {en sig nal za raz grad njo pro tei nov
(26, 27). Z nji ho vo inter na li za ci jo in razgrad -
njo se sig na li zi ra nje prekine, celi ca pa je do
sin te ze novih recep tor jev neod ziv na na speci -
fi ~en sig nal – ligand (26). V raz grad njo v poz -
nem endo so mu se usme ri tudi ve~i na inter -
na li zi ra nih ligan dov, pred vsem hra nil (30).

Re ci kli ra jo ~i zgod nji endo som

Re ci kli ra jo ~i zgod nji endo som (RE) je dol go -
`iv nabor tubu lar nih orga ne lov s pre me rom
oko li 60 nm (sli ka 4). Pro tei ni, ki se znaj de jo
v RE, niso name nje ni raz grad nji (28). Iz
njega mole ku le potu je jo na raz li~ ne loka ci je,
ve~ino ma pa se vrne jo na plaz ma le mo, kar

Sli ka 4. Zno traj ce li~ no poto va nje vezi klov (33). Raz li~ ni mem bran ski pro tei ni se inter na li zi ra jo v pro ce su endo ci to ze in zbe re jo v sorti -
ra jo ~em endo so mu, od koder gle de na svo je last no sti (ubik vi ti ni ra ni in neu bik vi ti ni ra ni pro tei ni) potu je jo na raz li~ ne loka ci je v ce li ci.
Neka te ri recep tor ji, kot so npr. raz li~ ni recep tor ji za priv zem hra nil (neu bik vi ti ni ra ni recep tor ji), se reci kli ra jo nazaj na mem bra no po
hitri ali po po~a sni poti. Ubik vi ti ni ra ni pro tei ni se sor ti ra jo v poz ne endo so me, ki se, ko popol no ma dozo ri jo, z li zo so mi zli je jo v hibridne
orga ne le. Na tak na~in se raz gra di tudi vse bi na avto fa go so mov.
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ime nu je mo po~a sna pot reci kli ra nja, saj v pri -
mer ja vi s hi tro pot jo pre ko sor ti ra jo ~e ga endo -
so ma (v manj kot 5 mi nu tah) potre bu je
10–15 mi nut (26). Sor ti ra nje in reci kli ra nje
sta v RE veli ko bolj regu li ra na kot v SE in pri
tem sode lu je ve~ ji nabor regu la cij skih pro tei -
nov, med kate ri mi ima zelo pomemb no vlo -
go mono mer ni pro tein G ARF6, saj rekru ti ra
in inte ra gi ra s  {te vil ni mi pro tei ni, ki so
potreb ni za obli ko va nje vezi kla, nje go vo odce -
pi tev in preob li ko va nje aktin skih fila men -
tov (31). Sor ti ra nje ve~i no ma pote ka brez
signal nih zapo re dij, ta pa so potreb na pri pola -
ri zi ra nih celi cah, ki spe ci fi~ ne pro tei ne usmer -
ja jo naj prej v lo ~e na pre de la RE, nato pa temu
ustrez no na api kal no ali bazo la te ral no plaz -
ma le mo (26, 31). RE je mo~ no pove zan tudi
z bio sin tez no pot jo in raz po re ja njem novo
nasta lih pro tei nov, ki vanj pri de jo iz Gol gi je -
ve ga apa ra ta (32).

Poz ni endo som
ali mul ti ve zi ku lar no telo

Poz ni endo som, ime no van tudi mul ti ve zi -
kular no telo, ima v lum nu {te vil ne majh ne
vezi kle, dobro vid ne s pre sev nim elek tron -
skim mikro sko pom, in v pri mer ja vi z zgod -
njim endo so mom `e neko li ko bolj kisel p H
(pH 5,5–6,0) (9). Intra lu mi nal ni vezi kli s pre -
me rom 40–90 nm nasta ne jo z od cep lja njem
inva gi na cij endo som ske mem bra ne, kar se
v manj {i meri za~ ne `e pri zgod njih endo so -
mih, z nji ho vim zore njem pa se {te vi lo vezi -
klov pove ~u je (sli ka 4) (34). Nasta nek teh
vezi klov je edi ni na~in za u~in ko vi to raz -
grad njo mem bra ne in v njej usi dra nih ubik -
vi ti ni ra nih pro tei nov, saj je mem bra na same ga
poz ne ga endo so ma mo~ no gli ko zi li ra na, kar
jo za{ ~i ti pred samo raz grad njo. Pri nastan ku
intra lu mi nal nih vezi klov sode lu je jo pro tei ni
kom plek sa ESCRT (angl. en do so mal sor ting
com plex requi red for trans port), ki obli ku je jo
vezi kel in vanj usmer ja jo pro tei ne, name nje -
ne raz grad nji (29). Pro tei ni kom plek sa ESCRT
so cito sol ni pro tei ni, ki se ob ustrez nem sig -
na lu, npr. pri sot no sti ubik vi ti ni ra ne ga recep -
tor ja za EGF v mem bra ni endo so ma, ve`e jo
na ubik vi ti ni ran recep tor in omo go ~i jo ener -
gij sko zah te ven pro ces inva gi na ci je in nato
odce pi tve tega dela endo som ske mem bra ne
v no tra njost poz ne ga endo so ma. V pri mer ja -
vi z dru gi mi vezi kli v ce li ci, ki nasta ja jo v ci -

to sol, ti nasta ja jo iz cito so la, zato pro tei ni kom -
plek sa ESCRT, lah ko delu je jo le iz zuna nje
stra ni poz ne ga endo so ma, sicer bi se tudi sami
vklju ~i li v raz grad no pot (35). Raz li~ ni pato -
ge ni, med nji mi tudi ~lo ve{ ki virus imun ske
pomanj klji vo sti (angl. hu man immu no de fi -
ciency virus, HIV) in virus Ebo la, pa izko ri{ -
~a jo pro tei ne kom plek sa ESCRT za izstop iz
celi ce, kar jim omo go ~a u~in ko vi to nadalj nje
raz {ir ja nje oku` be (36).

Ve zi kli v mul ti ve zi ku lar nem tele su lah ko
pred stav lja jo tudi zalo go tran smem bran skih
recep tor jev, ki se lah ko izlo ~i jo iz celi ce v ob -
li ki ekso so mov tako, da se poz ni endo som zli -
je s plaz ma le mo (7). Tako spro{ ~e ni ekso so mi
se lah ko ve`e jo ali celo zli je jo s so sed nji mi celi -
ca mi ali pa jih te endo ci ti ra jo. Pred stav lja jo
torej neke vrste komu ni ka ci jo med celi ca -
mi (37).

Poz ni endo som lah ko name sto majh nih
vezi klov vse bu je tudi kon cen tri~ ne membran -
ske lame le in ga ime nu je mo mul ti la me lar no
telo. Mul ti la me lar na tele sa nasta ja jo z av to -
fa gi jo in ima jo poleg encim ske raz grad nje tudi
funk ci jo shra nje va nja in izlo ~a nja lipi dov
(28, 38, 39).

Li zo som

Li zo so mi so dina mi~ ni, z mem bra no obda ni
orga ne li, ki v pre me ru meri jo 0,2–0,5µm. Vse -
bu je jo {te vil ne hidro li ti~ ne enci me, ki opti -
mal no delu je jo v ki slem oko lju (pH oko li
4,0–5,0). Kisel p H vzpo stav lja jo in vzdr ̀ u -
jejo od ade no zin-5'-tri fos fa ta (ATP) odvi sne
mem bran ske pro ton ske ~rpal ke s ~r pa njem
pro to nov (H+) v svet li no lizo so ma. Mem bra -
na lizo so ma vse bu je tudi {te vil ne trans port -
ne pro tei ne, ki kon~ ne pro duk te lizo som ske
raz grad nje makro mo le kul pre ne se jo v ci to sol,
od koder jih celi ca izlo ~i ali pa ponov no upo -
ra bi. Ve~i na lizo som skih mem bran skih pro -
tei nov je mo~ no gli ko zi li ra nih, kar jih varu je
pred raz grad njo z  li zo som ski mi pro tea za -
mi (34).

Do inte rak ci je poz nih endo so mov in lizo -
so mov pri ha ja v pe ri nu klear ni regi ji celi ce,
kjer so poz ni endo so mi in lizo so mi zbra ni
okrog orga ni za cij ske ga cen tra mikro tu bu lov.
Obsta ja jo {te vil ne hipo te ze, kako pri de do pre -
no sa endo ci ti ra ne ga tovo ra iz poz ne ga endo -
so ma v li zo som. Med nji mi sta z mo de li naj bolj
pod pr ti hipo te za »kiss-and-run« in hipo te za
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popol ne ga zli va nja lizo so ma z en do so mom
(sli ka 5). Pri mode lu »kiss-and-run« pri ha ja do
ponav lja jo ~ih se krat ko traj nih zli vanj med
mem bra na ma endo so ma in lizo so ma, pri
~emer se vse bi ni obeh pome {a ta. Pri modelu
popol ne ga zli va nja lizo so ma z en do so mom pa
nasta ne hibrid ni orga nel, ki nosi pro tein ske
ozna ~e val ce obeh orga ne lov (29, 40). Naj ver -
jet ne je pote ka ta oba tipa fuzi je, pri ~emer
inte rak ci jam tipa »kiss-and-run« sle di popol -
no zlit je v hi brid ni orga nel (40, 41). Nasta li
hibrid ni orga nel je mesto raz grad nje endo ci -
ti ra nih mole kul, lizo som pa delu je le kot
rezer voar hidro li ti~ nih enci mov. Ko se raz -
grad nja zaklju ~i, se spro ̀ i reci kli ra nje lizo so -
ma iz mem bra ne hibrid ne ga orga ne la (41).

EN DO CI TO ZA IN VSTOP
PATO GE NOV V CE LI CE
^e prav lah ko makro fa gi uspe {no zau sta vi jo
pato ge ne s fa go ci to zo, pa raz li~ ni viru si in bak -
te ri je po endo ci tot skih poteh vsee no vsto pajo
v raz li~ ne tipe celic. Kar 65 % viru sov gri -
pe vsto pi v ce li ce z en do ci to zo, posre do va no
s kla tri ni, osta li pa z od kla tri nov in kave li -
nov neod vi sno endo ci to zo. ̂ e obe vrsti endo -
ci to ze zavre mo, ugo to vi mo, da viru si gri pe {e
ved no lah ko oku ̀ i jo celi ce, kar pome ni, da
lah ko ti viru si upo ra bi jo {e dru ge endo ci tot -
ske poti (2, 42).

^e pato ge ni ne izsto pi jo iz endo ci tot ske
poti pra vo ~a sno, se nji ho va pot k sre ~i kon -
~a v li zo so mih. A tudi to ne velja ved no, saj

lah ko neka te ri pato ge ni v mem bra no lizo so -
ma nare di jo pore in iz nje ga izsto pi jo, spet
dru gi izko ri sti jo endo ci tot ske poti, ki name -
sto do lizo so ma vodi jo do Gol gi je ve ga apa rata
ali celo endo pla zem ske ga reti ku lu ma. Podo -
ben meha ni zem vsto pa izko ri sti jo tudi neka -
te ri tok si ni (npr. tok sin kole re), s ~i mer se
izog ne jo raz grad nji z li zo som ski mi hidro li ti~ -
ni mi enci mi (43).

ENDOCITOZA IN BOLEZNI
Ok va re endo ci tot skih poti so zna ne pri raz -
li~ nih obli kah raka, mio pa ti jah ter meta -
bolnih, du{ev nih in nevro de ge ne ra tiv nih
bolez nih. Ve~ je muta ci je v ge nih ali spre mem -
be v de lo va nju mar ker skih pro tei nov endo -
ci tot skih poti, kot sta kla trin in kaveo lin-1, pa
tudi pomo` nih pro tei nov, kot so AP2, dinamin
in epsin, so smrt ne v fazi zarod ka. Ve~ino ma
so vzro ki teh bolez ni pove za ni s so mat ski mi
muta ci ja mi, enoj ni mi nukleo tid ni mi polimor -
fiz mi, pove ~a nim ali zmanj {a nim izra ̀ a njem
neka te rih pomo` nih pro tei nov ter s spre mem -
ba mi mole kul tovo ra (44, 45). Podrob ne je
bomo pove za vo z en do ci to zo opi sa li pri avto -
som no rece siv ni hiper ho le ste ro le mi ji, Alz hei -
mer je vi bolez ni in vul gar nem pem fi gu su.

Pri avto som ni rece siv ni hiper ho le ste ro -
le mi ji je v krvi povi {a na kon cen tra ci ja LDL
(ve~ kot 3 mmol/l), podob no kot pri dru ̀ in -
ski hiper ho le ste ro le mi ji, ki se dedu je avto -
somno domi nant no. Za raz li ko od dru ̀ in ske
hiper ho le ste ro le mi je, kjer je muti ran gen za
recep tor LDL, je pri avto som ni rece siv ni
hiper ho le ste ro le mi ji pri sot na muta ci ja gena
za pomo` ni avto som ni rece siv ni hiper ho le -
ste ro le mi~ ni pro tein (angl. au to so mal reces -
si ve hyperc ho le ste ro le mia pro tein, ARH). Zara di
nefunk cio nal no sti pro tei na ARH se recep tor
LDL ne more pove za ti s kla tri nom in pomo` -
nim pro tei nom AP2, zara di ~esar je zbi ra nje
recep tor jev LDL v po dro~ ju kla trin ske jamice
in nji ho va inter na li za ci ja one mo go ~e na (46).

Alz hei mer je va bole zen pome ni huj {i
upad ali izgu bo inte lek tual nih in spo min skih
spo sob no sti. Med bio lo{ ke ozna ~e val ce Alz -
hei mer je ve bolez ni sodi jo ami loid ni pla ki,
kate rih {te vil~ nost je mo~ no pove za na z ver -
jet nost jo za nasta nek bolez ni (47). Ti pla -
ki nasta ja jo v ami loi do ge nem pro ce su, ki se
za~ ne z od flo ti li na in hole ste ro la odvi sno

Sli ka 5. Hipo te zi pre no sa tovo ra iz poz ne ga endo so ma v li zo som.

Popolna fuzija

»Kiss-and-run«

hibridni
organel

lizosomendosom

lizosomendosom
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endo ci to zo ami loid ne ga pre kur zor ske ga pro -
tei na (APP). V re ci kli ra jo ~em endo so mu se
APP pro teo li ti~ no raz gra di jo na ami loid ne
pep ti de beta (Aβ), ki se pre ko poz ne ga endo -
so ma trans por ti ra jo v zu naj ce li~ ni pro stor. Tu
se Aβ zdru ̀ u je jo in tvo ri jo ami loid ni plak.
Nedav ne razi ska ve so poka za le, da uti {a nje
flo ti li na z majh no inter fe ren~ no RNA one mo -
go ~i endo ci to zo APP v ̀ iv~ nih celi cah in vitro
in tako zna ~il no zmanj {a nasta nek Aβ (48).
Z in hi bi ci jo endo ci to ze APP bi tako v pri hod -
nje lah ko zmanj {a li nasta nek Aβ in posle di~ -
no tudi ami loid nih pla kov. ^e so ami loid ni
pla ki `e pri sot ni, pa bi s spro ̀ i tvi jo endo ci -
to ze lah ko dose gli, da se endo ci ti ra jo in v li -
zo so mih dokon~ no raz gra di jo.

Vul gar ni pem fi gus (lat. pemp hi gus vul -
garis) je avtoi mun ska bole zen, pri kate ri se
tvo ri jo pro ti te le sa pro ti dez mo som ske mu pro -
tei nu desmo glei nu 3 (Dsg3). Veza va pro ti te -
les na Dsg3 spro ̀ i nje go vo endo ci to zo, zara di
~esar se {te vi lo dez mo so mov v epi der mi su
ko`e zmanj {a. To se izra ̀ a v slab {a nju povezav
med epi te lij ski mi ko` ni mi celi ca mi in nastan -
ku intrae pi te lij skih akan to li ti~ nih mehur jev,
ki hitro po~i jo in se po~a si celi jo, pri napredo -
vani bolez ni pa se ko`a celo lu{ ~i v ve~ jih
zapla tah (49).

Ti in {te vil ni dru gi pri me ri ka`e jo, da je
poz na va nje mole ku lar nih in funk cio nal nih
meha niz mov endo ci to ze klju~ no za razu me -
va nje osnov nih celi~ no-bio lo{ kih pro ce sov,
pro ce sov nasta ja nja bolez ni in tudi za smo -
tr no iska nje novih oblik zdrav lje nja.

ENDOCITOZA IN VNOS
TERAPEVTSKIH U^INKOVIN
Poz na va nje last no sti in zah tev, spe ci fi~ nih za
vsa ko endo ci tot sko pot, je omo go ~i lo tudi
osno va nje makro mo le ku lar nih kom plek sov –
struk tur za tar~ ni vnos u~in ko vin. U~in ko vi -
no lah ko nepo sred no ve`e mo na mole ku lo ali
jo vgra di mo v no sil ni sistem, ki omo go ~a spe -
ci fi~ no veza vo na dolo ~en tip recep tor jev in
s tem kopi ~e nje v tar~ nem tki vu (50). S tem
zmanj {a mo neza ̀ e le ne u~in ke in tudi pove -
~a mo dosta vo u~in ko vi ne v tar~ no tki vo. Z iz -
bi ro recep tor jev in ligan dov, ki jih ve`e mo na
nosil ni sistem, pa lah ko dose ̀ e mo tudi priv -
zem z na tan~ no dolo ~e no endo ci tot sko pot -

jo, kar je lah ko klju~ no za pra vil no delo va nje
u~in ko vi ne.

Me ha ni zem endo ci tot ske ga priv ze ma je
namre~ nepo sred no pove zan z zno traj ce li~ -
no uso do u~in ko vi ne. Neka te re poti, kot je npr.
s ka veo li ni posre do va na endo ci to za, se izog -
ne jo lizo som ski raz grad nji, kar se izko ri{ ~a pri
vrsti zdra vil, kjer je pomemb no, da so mole -
ku le za{ ~i te ne pred encim sko raz grad njo v li -
zo so mih. Po dru gi stra ni neka te ra dru ga zdra -
vi la za svo je delo va nje izko ri sti jo kislo oko lje
lizo so ma, ki omo go ~a spro{ ~a nje u~in ko vi ne
v ci to plaz mo (51).

Us trez na kom bi na ci ja nosil ca – vek tor ja
in u~in ko vi ne tako omo go ~a nad zo ro va no
dosta vo v en do so me in lizo so me, kar lah ko
upo ra bi mo za zdrav lje nje raka, Alz hei mer je -
ve bolez ni in lizo som skih bolez nih kopi ~e -
nja (51–53).

V splo {nem ima jo raz li~ ne z receptorji
posredovane endocitotske poti pred nost pri
tar~ nem vno su u~in ko vin, saj spe ci fi~ ni priv -
zem dose ̀ e mo z ve za vo ustrez ne ga ligan da,
ki se obi ~aj no inter na li zi ra z do lo ~e no (`e leno)
pot jo. Naj bolj je razi ska na s kla tri ni posre do -
va na endo ci to za, saj poleg tega da omo go ~a
sistem ski priv zem s splo {no izra ̀ e ni mi recep -
tor ji, kot je npr. recep tor za trans fe rin, omo -
go ~a tudi bolj ciljan priv zem pre ko recep tor -
jev, ki se izra ̀ a jo le pri dolo ~e nih celi~ nih
tipih, kot sta npr. recep tor za EGF, ki je pre -
ko mer no izra ̀ en v ne ka te rih tumor skih ce -
li cah, ali recep tor za asia lo gli ko pro tein, ki
se izra ̀ a v he pa to ci tih. Endo ci to zo pre ko
trans fe ri na upo rab lja jo tudi za vnos sko zi
mo` gan sko krv no pre gra do v cen tral ni `iv~ -
ni sistem (54). Za inter na li za ci jo s ka veo li ni
posre do va no endo ci to zo se upo rab lja jo ligan -
di, kot so albu min, hole ste rol, fol na kisli na in
vita min B6, med kate ri mi sta sled nja naj bolj
obe tav na za tar~ ni vnos u~in ko vin, ki naj se
izog ne jo lizo somski raz grad nji. Nosil ni siste -
mi za kemo te rapev ti ke, ki vsto pa jo po poti,
ki se izog ne raz grad nji v  li zo so mu, ima jo
vezi, odvi sne od p H, kar omo go ~a `e nji ho -
vo spro{ ~a nje v ki slem oko lju endo so ma in
nato pre hod do jedra celi ce (51).

No vej {i pri sto pi za vnos pro ti tu mor skih
u~in ko vin upo rab lja jo tudi pove ~a no izra ̀ a -
nje dolo ~e nih recep tor jev na raka vih celi cah,
kot je npr. folat ni recep tor, ki se inten ziv ne -
je izra ̀ a kar pri tret ji ni raka vih obo lenj (55).
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Iz tega sle di, da lah ko s spe ci fi~ no kom -
bi na ci jo nosil nih siste mov in veza nih mole -
kul dose ̀ e mo bolj spe ci fi ~en vnos v do lo ~e ne
tipe celic. V zad njem ~asu se razi sku je vrsta
nosil nih siste mov v obliki nanodelcev za ciljani
vnos u~inkovin.

PO MEN ENDO CI TO ZE ZA
UPO RA BO NANO DEL CEV
V ME DI CI NI
V zad njih deset let jih se je izjem no pove ~a la
upo ra ba nano del cev kot nosil nih siste mov za
vnos u~in ko vin. Nano del ci so del ci nano me -
tr skih veli ko sti, ki ima jo rav no zara di svo je
majh no sti mo` nost pre ha ja nja v ce li ce pre -
ko raz li~ nih poti endo ci to ze. Poleg tega ima -
jo veli ko funk cio nal no povr {i no pri soraz mer -
no majh ni masi, na kate ro lah ko z us trez no
povr {in sko obde la vo ve`e mo raz li~ ne vrste
mole kul, kot so ligan di, pro ti te le sa in oli go -
nu kleo ti di. Za upo ra bo v bio me di cin ske name -
ne mora jo ime ti nano del ci nasled nje last nosti:
dobro defi ni ra no veli kost, bio kom pa ti bil nost
ter ustrez ne povr {in ske last no sti, ki omo go -
~a jo pre ha ja nje sko zi raz li~ ne bio lo{ ke pre gra -
de (zu naj ce li~ ni matriks, epi te li je, endo te li -
je) in vstop sko zi celi~ no mem bra no v ci to sol
ali v tar~ ne orga ne le. Pri sistem skem vno su
nano del cev intra ve noz no je tudi klju~ no, da
so pre vle ~e ni s plast jo npr. polie ti len gli ko la,
ki jih »skri je« in jih za{ ~i ti pred fago ci to zo.

Na podro~ ju bio me di ci ne se tre nut no
raz vi ja vrsta raz li~ nih a pli ka cij nano del cev za
vnos u~in ko vin, v diag no sti ki pa se `e uspe -
{no upo rab lja jo kot kon trast no sreds tvo za
nuklear no mag net no reso nan co (56, 57). Tre -
nut no pote ka vrsta pred kli ni~ nih in kli ni~ nih
razi skav, ki raz vi ja jo raz li~ ne for mu la ci je
zdra vil na osno vi nano del cev kot nosil nih
siste mov za zdrav lje nje raka, kar dio va sku lar -
nih bolez ni in infek tiv nih bolez ni (57, 58).

Pred nost upo ra be nano del cev je, da omo go~a -
jo dosta vo u~in ko vi ne do tar~ nih tkiv, pove~a -
jo sta bil nost u~in ko vin in zmanj {a jo stran ske
u~in ke na netar~ na tki va. Ven dar pa je tre nut -
no regi stri ra nih in v upo ra bi le nekaj zdra vil
na nji ho vi osno vi, npr. Abra xa ne® – albu min -
ski nano del ci s pa kli tak se lom za zdrav lje nje
meta stat ske ga raka doj ke (59). Ena izmed ovir
za uve lja vi tev zdra vil v kom bi na ci ji z na no -
del ci je zah tev no testi ra nje poten cial nih {ko -
dlji vih u~in kov nano del cev.

Ob sta ja ve~ vrst raz li~ nih nano del cev,
v splo {nem pa jih deli mo na lipo som ske, poli -
mer ne, neor gan ske (npr. mag net ni nano del -
ci), den dri me re, nano cev ke, lipid ne nano del -
ce in raz li~ ne obli ke ve~ plast nih nano kap sul
(sli ka 6).
Priv zem nano del cev v ce li ce so razi sko va le
{te vil ne razi sko val ne sku pi ne, ki so doka za -
le, da gre v ve ~i ni pri me rov za nad zo ro van in
akti ven pro ces endo ci to ze. Zna no je, da je na
nivo ju celi ce endo ci tot ska pot priv ze ma nano -
del cev odvi sna od nji ho vih fizi kal no-ke mij skih
last no sti (ve li ko sti, obli ke, povr {in ske ga nabo -
ja, hidro fil no sti ali hidro fob no sti, povr {in sko
veza nih mole kul), velik vpliv pa ima jo tudi
{te vil ni fizio lo{ ki dejav ni ki (tem pe ra tu ra, pH,
pri sot nost seru ma in rast nih fak tor jev) ter
celi~ ni tip, saj ima jo raz li~ ne celi ce raz li~ no
izra ̀ e ne endo ci tot ske poti (47, 61). Zna no je,
da zelo majh ni nano del ci (manj {i od 10 nm)
la` je pre ha ja jo sko zi bio lo{ ke pre gra de, te`a -
va veli kih nano del cev ali agre ga tov nano del -
cev, ve~ jih od 1.000 nm, pa je, da je nji ho va
mobil nost v tki vih sla ba. Tako ve~i na bio me -
di cin skih a pli ka cij upo rab lja nano del ce s pre -
me rom 10–300 nm. Veli ki del ci oz. nji ho vi
agre ga ti lah ko v ce li co vsto pi jo le z ma kro pi -
no ci to zo ali fago ci to zo, ki omo go ~a ta nasta -
nek veli kih endo ci tot skih vezi klov (tudi do
nekaj µm v pre me ru). Ve~i na osta lih endo ci -
tot skih poti, kot sta s kla tri ni ali s ka veo li ni

anorganski
nanodelci

polimerni
nanodelci

trdni lipidni
nanodelci

liposomi nanokristali nanocevke dendrimeri

Sli ka 6. Pri kaz raz li~ nih vrst nano del cev (60).
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Sli ka 7. Kobalt ferit ni nano del ci, pre vle ~e ni s po lia kril no kisli no, vsto pa jo v epi te lij ske celi ce traj ne celi~ ne lini je, izo li ra ne iz
ova ri ja kitaj ske ga hr~ ka (angl. Chi ne se Ham ster Ovary, CHO), z ma kro pi no ci to zo (A) in z od kla tri na odvi sno endo ci to zo,
kot je raz vid no iz nano del cev, pri sot nih v kla trin ski jami ci (B) (63). Po inter na li za ci ji del ce naj prej naj de mo v zgod njih endoso -
mih (C), ki dozo ri jo v poz ne endo so me (D, veli ka pu{ ~i ca) in v li zo so me (D, majh na pu{ ~i ca). Meri la ustre za jo veli ko sti 0,5µm.

A

B

D

C
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posre do va ni, pa ima ome je no veli kost vezi -
kla in s tem veli kost tovo ra, ki se lah ko inter -
na li zi ra (sli ka 7). Ker sta ti endo ci to zi pogo sto
odvi sni od spe ci fi~ nih recep tor jev, se z nji ma
ve~i no ma inter na li zi ra jo del ci, ki ima jo na
svoji povr {i ni veza ne ustrez ne ligan de, ki so
nanje bodi si veza ni bodi si so posle di ca adhe -
zi je pro tei nov iz krv ne plaz me. S ka veo li ni
posre do va no endo ci to zo so potr di li na pri mer
za s po lie ti len gli ko lom pre vle ~e ne lipo som -
ske nano del ce z vgra je nim dok so ru bi ci nom
(Do xil®) za zdrav lje nje meta sta ske ga raka jaj~ -
ni kov, s kla tri ni posre do va no endo ci to zo pa
so potr di li pri nano del cih z ve za ni mi ligan -
di, kot sta npr. trans fe rin in EGF (50, 62).
Kot `e ome nje no, je ustrez na izbi ra endo ci -
tot ske poti klju~ na zara di zno traj ce li~ ne uso -
de del cev. Za sistem sko dosta vo u~in ko vin
z na no del ci pa je klju~ no tudi, da se izog ne -
mo fago ci to zi z us trez no pri pra vo povr {i ne
del cev. Poleg more bit ne lizo som ske raz grad -
nje na nivo ju celi ce je pomemb na tudi dolgo -
ro~ na uso da del cev v tki vih in na njih veza nih
kom po nent, {e poseb no, ~e ti niso bio raz gra -
dlji vi (npr. mag net ni nano del ci). Dol go ro~ na
aku mu la ci ja del cev lah ko vodi v ce li~ ni stres,
nasta nek reak tiv nih kisi ko vih inter me dia -
tov, zmanj {a no celi~ no pre ̀ i vet je, mot nje
pro li fe ra ci je, po{ kod be DNA ali celo v ce li~ -
no smrt. Pri vred no te nju nano del cev moramo
zato upo {te va ti ne le vpliv del cev na posa mez -
ne celi ce, tem ve~ tudi na tki va in orga ne.

Pot priv ze ma nano del cev in nji ho va zno -
traj ce li~ na uso da je zaple te na kom bi na ci ja
fizi kal no-ke mij skih last no sti nano del cev in

vrste celi~ no-bio lo{ kih in fizio lo{ kih dejav ni -
kov v te le su. Vse to odpi ra {te vil ne mo` no -
sti za nove siste me vno sa u~in ko vin z na no -
del ci, hkra ti pa veli ka varia bil nost nano del cev
in bio lo{ kih siste mov za zdaj {e ote ̀ u je nji -
ho vo {iro ko upo ra bo v me di ci ni.

ZAKLJU^EK
Vr ste inter na li za cij in zno traj ce li~ ne poti
endo ci tot skih orga ne lov, ki sode lu je jo v en -
do ci tot ski poti, so pred met inten ziv ne ga razi -
sko va nja `e ve~ deset le tij in pro ce si so v na -
{ih o~eh posta li eno stav ni in logi~ ni. To
zna nje `e ve~ deset le tij izko ri{ ~a jo za raz voj
novih vrst zdra vil nih u~in ko vin, v zad njem
~asu pote ka tudi inten zi ven raz voj tar~ nih
zdra vil na osno vi nano del cev. Hiter raz voj
mole ku lar nih in mikro skop skih teh nik v zad -
njem deset let ju nam je ponu dil nov pogled
na kom plek sno regu li ra ne pro ce se endo ci to -
ze in poja vi la so se nova spoz na nja, med nji -
mi so si neka te ra tudi nas pro tu jo ~a. Pogo sto
ni jasnih mej med posa mez ni mi pro ce si in
orga ne li. Razi ska ve dodat no ote ̀ u je homeo -
sta za, s ka te ro lah ko celi ca kom pen zi ra eks -
pe ri men tal no pov zro ~e ne spre mem be. Teh -
ni ke gen ske ga in`e nirs tva so omo go ~i le velik
pre boj pri spoz na va nju pro tei nov, ude le ̀ e nih
pri raz li~ nih pro ce sih, pove za nih z en do ci to -
zo, a ve li ko razi skav bo {e potreb nih, pre den
bomo razu me li tudi nji ho vo kom plek sno regu -
la ci jo in zaple te no mre ̀ o med se boj nih inte -
rak cij. To pa bo navse zad nje omo go ~i lo raz -
voj {e bolj u~in ko vi tih zdra vil nih u~in ko vin.
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