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Te sno sti~ ne pre gra de v na {em tele su

Tight Junc tion Bar riers in Our Body

IZVLE^EK
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Te sni sti ki so odlo ~il ni med ce li~ ni sti ki, ki gra di jo epi te lij ske pre gra de. Obli ku je jo mole kulskim
poram podob ne struk tu re, ki obkro ̀ a jo vrho ve posa mez nih celic. Nad zi ra jo pre ha ja nje malih
mole kul med api kal ni mi in bazo la te ral ni mi kom part men ti. Obli ku je jo raz ve ja ne mre ̀ e pe~at -
nih pove zav iz tran smem bran skih pro tei nov, kot so oklu din in klav di ni, kate rih zunaj ce li~ne
dome ne se med seboj nepo sred no pove zu je jo. Na cito sol ni stra ni plaz ma le me pa so v po ve -
za vi z raz li~ ni mi submembranskimi pro tei ni, ki posre du je jo pove za vo z ak tin skim cito ske le -
tom. To delo poda ja pre gled spoz nanj o zgrad bi in funk ci ji pro tei nov, ki gra di jo tesne sti ke
ali so z njimi pove za ni. Zbra ni so podat ki o te sno sti~ nih pro tei nih v epi te li jih sesal cev ter o nji -
ho vih vlo gah pri neka te rih bolez nih. Raz prav lja mo tudi o mo` no stih kori{ ~e nja spoz nanj o te -
snih sti kih za name ne izbolj {a ne ga tar~ ne ga vno sa u~in ko vin v telo.

ABSTRACT

KEY WORDS: tight junction, barrier, diseases

Tight junctions comprise a crucial part of epithelial barriers by forming a molecular pore
like structure that encircles the apex of individual cells. They control the passage of small
molecules between apical and basolateral compartments. Junctions are composed of a branch-
ing network of sealing strands. Each strand is formed from a row of transmembrane proteins
namely occludin and claudins, embedded in both plasma membranes, with extracellular
domains joining one another directly. These associate with different peripheral membrane
proteins located on the intracellular side of plasma membrane, which anchor the strands to
the actin cytoskeleton. This overview gives a detailed survey about the proteins associated
with tight junctions, their structure and functions including a wealth of the relevant litera-
ture. We summarize our knowledge about tight junction proteins in mammalian epithelial
tisue and their involvement in some diseases. Their putative suitability as new targets for
improving drug delivery is discussed.
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na aktin ske fila men te in vklju ~u je jo tudi dolo -
~e ne regu la tor ne pro tei ne (sli ka 2).

Tran smem bran ski pro tei ni

Ok lu din je bil prvi zna ni sti~ ni mem bran ski
pro tein, ki je spe ci fi~ no loka li zi ran v po dro~ -
ju tesne ga sti ka (3). Nje go vo izra ̀ a nje pa ni
nuj no potreb no za obli ko va nje sti~ ne ga pre -
ple ta pa tudi nje go va pre grad na vlo ga v tem
smi slu ni popol no ma pojas nje na (4). Dru gi
pomem ben pro tein je tri ce lu lin. Ta bi lah ko
prev ze mal pre grad no funk ci jo. Po zgrad bi je
zelo podo ben oklu di nu (5). Poseb no veli ko ga
je v po dro~ jih tro mej med celi ca mi (v t. i. tro -
mej nih pove za vah). Poleg dveh na{te tih skupin
pro tei nov so v sti ku goto vo naj po memb nej{i
od Ca2+ neod vi sni pro tei ni klav di ni, ki so nuj -
no potreb ni za obli ko va nje sti~ nih vezi (1, 6).
Do danes je poz na nih vsaj 24 raz li~ nih klav -
di nov v klav din ski dru ̀ i ni, vsak z zna ~il no
razpo re di tvi jo v or ga nih in tki vih. Ion sko
selek tiv nost dolo ~a jo regi je v zan ki klav di na
zunaj celi ce, ki ima jo naboj in izra ̀ a jo raz li~ -
ne izoe lek tri~ ne to~ ke. Tako je ion ska selek -
tiv nost raz li~ nih epi te li jev v  ve li ki meri
odvi sna od vrste klav din skih mole kul, ki se
izra ̀ a jo v do lo ~e nem epi te li ju (6). IgG-so -

ZGRADBA TESNIH STIKOV
Epi te lij ska tki va ima jo vlo go pre grad ali barier,
ki lo~u je jo raz li~ ne pre del ke ali kom partmen -
te (telo od zuna njo sti in od notra njih tele snih
vot lin). Tesni sti ki pa so glav ne sesta vi ne epi -
te lij skih celic, ki v ve li ki meri pris pe va jo k pre -
grad ni vlo gi epi te li jev. Name{ ~e ni so tako, da
obkro ̀ a jo vrho ve posa mez nih celic kot neke
vrste poram podob ne struk tu re in tako nad -
zi ra jo poto va nje majh nih mole kul in ionov
med lumi nal nim (api kal nim) in seroz nim (ba -
zo la te ral nim) kom part men tom. Pre pust nost
za ione je raz li~ na za raz li~ ne vrste epi te li jev
in je v os no vi dolo ~e na z mo le ku lar no sesta -
vo tesne ga sti ka (1).

Te sni sti ki spe nja jo late ral ne plaz ma le me
sosed njih celic, od tod tudi prvot no ime v la -
tin skem jezi ku zonu lae occ lu dentes. Na povr -
{i ni plaz ma le me so vid ni kot pre plet – mre ̀ a
ana sto moz nih, veri gi podob nih pove zav (sli -
ka 1). [te vi lo, dol ̀ i na in med se boj na pre ple -
te nost teh pove zav se med raz li~ ni mi epi te li ji
mo~ no raz li ku je. Pod plaz ma le mo pa je opa -
zen plak, ki ga ozna ~u je kro` no pote ka jo~ pas
aktin skih fila me tov (2). Tesni stik v os no vi
gra di jo tran smem bran ski in sub mem bran ski
pro tei ni. Sub mem bran ski pro tei ni se ve`e jo
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Sli ka 1. Tesno sti~ ne pove za ve v ce li ci obu {e sne sli nav ke so vid ne kot mre ̀ ast pre plet na povr {i ni plaz ma le me.



Pod pre ple tom tesno sti~ nih pro tei nov
v ba zo la te ral ni sme ri celi ce se naha ja adhe -
rent ni stik, ki lah ko v do lo ~e ni meri vklju ~uje
tudi posa mez no mole ku lar no kom po nen to
tesne ga sti ka, ven dar zgrad ba in vlo ga adhe -
rent ne ga sti ka pre se ga ta pred met tega sestavka.

Ak tin in regu la tor ni pro tei ni

Ak tin je na cito pla zem ski stra ni pove zan
s tran smem bran ski mi tesno sti~ ni mi pro tei ni.
Nje go va poru {i tev, na pri mer s ci to ha la zi nom,
pove ~a med ce li~ no ali para ce li~ no pre pust -
nost (per mea bil nost) in zni ̀ a ~ez ce li~ no ali
tran se pi te lij sko upor nost. Vse to doka zu je
pomemb no vlo go akti na pri zago tav lja nju pre -
grad ne vlo ge tesne ga sti ka (11). V po dro~ ju
tesne ga sti ka se naha ja jo tudi pro tei ni Rho,
gva ni din ski izme nje val ni fak tor (GEF) in
GTP-azni akti vi ra jo ~i pro tei ni (GAP). Te regu -
la tor ne mole ku le lah ko spre mi nja jo dina mi -
ko akti na v po dro~ ju tesne ga sti ka, s ~i mer
vpli va jo tudi na sta bil nost in funk ci jo tesno -
sti~ ne ga kom plek sa (12).

Pre hod lev ko ci tov sko zi nepo{ ko do va no
ste no krv nih `ilic (med dia pe de zo) doka zu -
je, da je tesni stik struk tur no in funk cij sko
natan~ no regu li ran in v do lo ~e nih pri me rih
tudi spre men ljiv (13). Pre ha ja nje sko zi endo -
te lij zah te va pre cej{ njo dina mi ko v zgrad bi in
delo va nju tesne ga sti ka. V to dina mi ko pa je
vklju ~e no sig na li zi ra nje, ki pote ka pre ko klav -
di na, vklju ~u je tudi endo ci tot ske pro ce se in
preob li ko va nje klju~ nih tesno sti~ nih kom -
po nent ter pred vsem spre mi nja nje kon trak -
til no sti akti na ob sou de le` bi mio zi na.

rodna dru ̀ i na celi~ nih adhe ziv nih mole kul
(JAM) so ~etr ta sku pi na tran smem bran skih
mole kul tesne ga sti ka, ki jo pred stav lja jo mole -
ku le JAM-A, B in C. To so homo fil ne in hete -
ro fil ne adhe zij ske mole ku le (7). Sode lu je jo pri
funk ci ji pre gra de, so pa lah ko izra ̀ e ne tudi
tam, kjer se tesni sti ki ne vzpo stav lja jo, na pri -
mer pri tran se pi te lij ski migra ci ji lev ko ci tov.
Za JAM-C je zna no, da regu li ra pola ri za ci jo
in dife ren cia ci jo sper ma ti dov z vklju ~e va njem
polar ne ga pro tein ske ga kom plek sa (raz la ga
v na da lje va nju). Torej ima JAM pred vsem vlo -
go v do lo ~a nju pola ri za ci je celic in manj vlo -
go pre gra de (8).

Sub mem bran ski pro tei ni

Za pove zo va nje oklu di na, klav di na in JAM-pro -
tei nov v po dro~ ju tesne ga sti ka so odlo ~il ni
cito pla zem sko-sub mem bran sko name{ ~e ni
pove zo val ni pro tei ni, tudi t. i. ogrod ni pro tei -
ni. Med temi so pomemb ni pro tei ni zonu la
occ lu dens, kot so ZO-1, ZO-2 in ZO-3 (sli ka 2,
sli ka 3). To so pro tei ni iz dru ̀ i ne mem bran -
sko veza nih gva ni lat no kinaz nih homo lo gov
(MAGUK). Ti se lah ko direkt no ve`e jo s klav -
di ni in pre ko poseb ne dome ne (PDZ1-do -
mene) z ok lu di nom in ak ti nom (9, 10). ZO-1
lah ko inte ra gi ra z JAM ter obli ku je homo di me -
re ali hete ro di me re z ZO-2 ali ZO-3. ZO-pro -
tei ni so torej naj pri mer nej {i ogrod ni pro tei ni,
ki pove zu je jo raz li~ ne tran smem bran ske
mole ku le s ci to ske le tom. Zara di pove zav med
ZO-1 in ZO-2 ter klav di ni je ta vrsta pove zav
klju~ na za obli ko va nje tesno sti~ ne ga pre ple -
ta in nje go ve pre grad ne vlo ge.
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Sli ka 2. She mat ski pri kaz mole ku lar ne zgrad be tesne ga sti ka na
nivo ju krv no-mo` gan ske pre gra de. Pod tesno sti~ nim kom plek som
se naha ja adhe rent ni stik. ZO – pro tei ni zonu la occ lu dens.

Sli ka 3. Imu nof luo res cen~ na ozna ~i tev pro tei na ZO-1 (ze le no, pu{ -
~i ca) ka`e potek tesne ga sti ka v po vr {in skih uro te lij skih celi cah.
V ce li ci so ozna ~e ni tudi cito ke ra ti ni (CK 20, rde ~e), ki sicer niso
zna ~il na cito ske let na sesta vi na tesne ga sti ka.



TESNI STIKI V VLOGI PREGRADE
IN EPITELIJSKA POLARNOST
Med obli ko va njem med ce li~ nih sti kov in
vzpo sta vi tvi jo api kal no-ba zo la te ral ne polar -
no sti obsta ja neod vi sna pove za nost (14).
V ob li ko va nju polar no sti sode lu je jo v po -
dro~ ju tesne ga sti ka nedav no odkri ti mul ti -
pro tein ski t. i. polar ni kom plek si, kot sta Par
in CRB (Crumbs), ati pi~ na pro tein ska kina -
za (aPCK) ter kom pleks Scribb le. Kom plek si
ima jo anta go ni sti~ ne u~in ke in se name{ ~a -
jo v lo ~e na podro~ ja mem bran skih domen,
torej api kal no ali bazo la te ral no. Kom pleks
CRB se name{ ~a api kal no in del no v po dro~ -
ju tesne ga sti ka, kom pleks Scribb le pa late ral -
no. Api kal no name{ ~e ni kom plek si izri va jo
name{ ~a nje late ral nih in obrat no. Ta pre hod -
na med se boj na izklju ~i tev v lo ka ci ji name{~a -
nja polar nih kom plek sov vodi do vzpo sta vi tve
in vzdr ̀ e va nja api kal no-ba zo la te ral ne polar -
no sti epi te li ja (15).

Te sni sti ki pred stav lja jo zelo u~in ko vi to
pre gra do za pasiv ni pre hod teko ~in, elek tro -
li tov, makro mo le kul in tudi pre hod celic po
med ce li~ ni (pa ra ce li~ ni) poti. Posle di~no
nasta ne zara di raz li~ ne ion ske sesta ve sno vi
v zu naj ce li~ nem pro sto ru in med ce li~ nem
pro sto ru dolo ~e na upor nost – para ce li~ na
upor nost. Tesni sti ki torej vzpo stav lja jo dolo -
~e no upor nost med svet li no (lum nom) in
med ce li~ nim pro sto rom. Ker pa ve~i no ma
sno vi potu je jo sko zi api kal ne povr {i ne v ci to -
plaz mo in po cito plaz mi na bazo celic ter nato
ven iz celic, torej ~ez celi co (trans ce li~ na pot)
in le del no po med ce li~ ni poti, je celo kup na
in seve da spe ci fi~ na ~eze pi te lij ska (tran se pi -
te lij ska) upor nost dolo ~ene ga tki va ozi ro ma
upor nost sko zi tki vo dolo ~e na kot se{te vek
~ez ce li~ ne (trans ce li~ ne) in med ce li~ ne (pa -
ra ce li~ ne) upor no sti. Trans ce li~ no in tudi
tran se pi te lij sko upor nost izra ̀ a mo v oh mih
cm2 (Ωcm2).

Glav ni no tran se pi te lij ske upor no sti v naj -
ve~ ji meri dolo ~a jo tesni sti ki v po vr {in skih
epi te lij skih celi cah. Med tki va z naj ve~ jo vlo -
go pre gra de goto vo spa da ta epi te lij `ol~ ni ka
in epi te lij se~ ne ga mehur ja (uro te lij). Zla sti
sled nji ima naj mo~ nej {i pre plet tesno sti~ nih
pove zav, ki dejan sko niso pre hod ne za vse bi -
ne v svet li ni se~ ne ga mehur ja. Pre gra da, ki je
vzpo stav lje na v uro te li ju, zago tav lja upor nost
med 10.000 in 100.000 Ωcm2.
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Na me sti tev tesno sti~ ne
pre gra de v epi te li jih

V os no vi velja, da so tesni sti ki name{ ~e ni ved -
no na meji api kal ne in bazo la te ral ne mem -
bran ske povr {i ne enos klad nih, pre hod nih in
ve~ sklad nih epi te li jev. Pri tem je zani mi vo, da
je bila v ko ̀ i dolo ~e na loka ci ja tesnih sti kov
in s tem pre gra de {ele nedav no. Dol go ~asa
sicer ni bilo zna no, ali v ve~ sklad nih epi te li -
jih tesni sti ki sploh obsta ja jo. Tako so domne -
va li, da zla sti kera ti ni zi ra ni epi te li ji vzdr ̀ u je jo
pre gra do zara di izlo ~a nja in nala ga nja med
seboj navz kri` no pove za nih pro tei nov t. i.
lame lar nih telesc v ce li cah (16). Ven dar se je
rela tiv no poz no izka za lo, da so za nemo te no
pre grad no vlo go tudi v epi der mi su (po ko` -
ni ci) potreb ni tesni sti ki. Tesni sti ki se v ~lo -
ve{ kem epi der mi su naha ja jo v zr na ti pla sti
(lat. stra tum gra nu lo sum) (sli ka 4) (17, 18).
Tesni sti ki in stra tum cor neum ter stra tum luci -
dum tako sku paj ustvar ja jo funk cio nal no pre -
gra do v ve~ sklad nem epi te li ju. Pri tem ima jo
odlo ~il no vlo go kina ze IKK1 ter sig na li zi ra -
nje prek NFκB. Prek teh poti namre~ pote -
ka jo vpli vi na izra ̀ a nje reti noi~ no kislin skih
tar~ nih genov, ki so vklju ~e ni v za go tav lja nje
pre grad ne vlo ge epi te li jev. Poleg tega je
pomemb no, da spe ci fi~ na lega tesne ga sti ka
v  stra tum gra nu lo sum zago tav lja tar ~e nje
»api kal nih« pro tei nov in lipid nih me{i~ kov
narav nost pro ti stra tum cor neum. Epi der mis
ni kla si~ no api kal no-ba zo la te ral no pola ri zi ra -
no tki vo, pa~ pa je pola ri za ci ja na api kal no in
bazo la te ral no os epi te li ja dose ̀ e na s stra tum
gra nu lo sum, ki tako obli ku je vital no api kal -
no mejo. Ver jet no je obli ko va nje tesnih sti kov
v ni` jih pla steh epi te li ja zavr to zara di zavi ral -
nih sig na lov za obli ko va nje sti kov, ki pri ha -
ja jo iz celic, ki nosi jo tesne sti ke.

TESNI STIKI V VLOGI ZAVESE
Te sni sti ki pre pre ~u je jo late ral no gib lji vost
mem bran skih mole kul, zara di ~esar te ne
more jo pre ha ja ti iz api kal nih v ba zo la te ralne
povr {i ne ali obrat no. V tem smi slu so tesni sti -
ki v vlo gi zave se. To nazor no doka zu je jo {tu -
di je o vlo gi teh sti kov v re gu la ci ji rasti celic.
Zara di name sti tve tesnih sti kov so namre~
rast ni dejav ni ki kot ligan di in nji ho vi recep -
tor ji med seboj fizi~ no lo~e ni v  raz li~ nih
mem bran skih dome nah, eni api kal no, dru gi



SIGNALIZIRANJE, KI POTEKA
IZ TESNEGA STIKA
Ne trans for mi ra ne (nor mal ne) celi ce tudi pre -
ko sti kov dobi va jo sig na le za ter mi nal no dife -
ren cia ci jo in se posle di~ no pre ne ha jo giba ti.
Ta pojav na splo {no ozna ~u je mo kot kon -
taktna inhi bi ci ja in je v po ve za vi z iz gu bo spo -
sob no sti pre ra{ ~a nja celic ter posred no tudi
s pre pre ~i tvi jo epi te lij sko-me zen him ske ga
pre ho da. V to sig na li zi ra nje so vklju ~e ne kom -
po nen te tesne ga sti ka in aktiv no sti jedr nih
tran skrip cij skih dejav ni kov. Tako β-ka te nin
(zbran v ad he rent nem in tesnem sti ku) kot
tudi p120 pre ko tran skrip cij skih dejav ni kov
in spre memb v zgrad bi kro ma ti na vpliva ta na
izra ̀ a nje genov. Tako na pri mer p120 zavre
tran skrip cij ske repre sor je (20). Grad be ne kom -
po nen te tesne ga sti ka pa tudi nepo sred no
regu li ra jo aktiv nost tran skrip cij skih dejav -
nikov. Pro tei ni ZO-1 se ve`e jo na dolo ~e ne
tran skrip cij ske dejav ni ke, zla sti v je drih celic
z ne do kon~ no zgra je ni mi tesni mi sti ki, na pri -

bazo la te ral no. Tako je na pri mer v di hal nem
epi te li ju recep tor Erb3/4 loka li zi ran v ba zo -
la te ral ni mem bran ski dome ni, nje gov ligand
pa se naha ja v api kal ni mem bran ski dome -
ni (19). V pri me ru mot nje delo va nja sti ka in
nje go ve vlo ge v smi slu zave se in pre gra de ter
s tem tudi celi~ ne polar no sti (na pri mer ob
po{ kod bi – rani ali zara di raz li~ nih vnet nih
dejav ni kov) je omo go ~e na veza va ligan da in
recep tor ja. Pre mi ku recep tor ja v api kal no
dome no sle di nje go va akti va ci ja, ki lah ko
pri pe lje do inten ziv ne pro li fe ra ci je celic.

V vzdr ̀ e va nju polar no sti ima odlo ~il no
vlo go oklu din. Zna no je, da je izgu ba polar -
no sti zara di epi te lij sko-me zen him ske ga pre -
ho da, ki jo pov zro ~a trans for mi ra jo ~i rast ni
dejav nik beta (TGF-β), posle di ca inte rak cij
TGF-β, oklu di na, polar nih pro tei nov Par6 in
raz li~ nih regu la tor nih mole kul. Prav inte rak -
ci je med tran smem bran ski mi in cito pla zem -
ski mi mole ku la mi, sku paj s ci to ske le tom, pa
modu li ra jo obe temelj ni vlo gi tesne ga sti ka –
vlo go pre gra de in zave se.
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Sli ka 4. Tesni sti ki (mo dro) so v epi der mi su name{ ~e ni v zr na ti pla sti (lat. stra tum gra nu lo sum).



mer med celje njem ran (21). Podob no naj bi
tudi ZO-2 vpli val na tran skrip cij ske dejav nike,
torej ima jo pro tei ni ZO podob no vlo go kakor
kate ni ni.

TESNI STIKI IN CELJENJE RAN
Te sni sti ki so nuj ni za ponov no vzpo sta vi tev
in vzdr ̀ e va nje zaje zi tve ne vlo ge epi te li jev po
po{ kod bi. Ob celje nju ran pote ka izra ̀ a nje in
poto va nje raz li~ nih tesno sti~ nih pro tei nov
uskla je no gle de na raz li~ ne fizio lo{ ke ali tudi
pato lo{ ke dejav ni ke. Zna no je, da se med fizio -
lo{ ko samoob no vo epi te li jev sta re, odmr le
celi ce odstra nju je jo in nado me{ ~a jo z no vi mi
celi ca mi, ne da bi se pri tem spre me ni la
funk cio nal nost epi te lij ske pre gra de (22). Po{ -
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kod bi raz li~ nih epi te li jev (ko ̀ e, ~re ve sa, plju~,
`il, se~ ne ga mehur ja) sle di celje nje ran, pri
kate rem se torej kon tro li ra no izra ̀ a jo tesno -
sti~ ni pro tei ni (23). Na pri mer, na in vitro
mode lih ve~ plast nih po{ kodb uro te li ja se~ -
nega mehur ja, ki mu sle di celje nje rane, je
pomemb no doga ja nje na t. i. rasto ~em ali
vodil nem robu. Na tem mestu sta zgod nja
celi~ na dogod ka pro li fe ra ci ja in giba nje celic,
ki ju sprem lja izra ̀ a nje pro tei nov tesnih sti -
kov. @e v enos klad nem uro te li ju so pri sot ni
pro tei ni ZO-1, oklu din in klav din-4, kar je
pred po goj za obli ko va nje funk cio nal ne krv -
no-urin ske per mea bil nost ne pre gra de (sli -
ka 5). Ker je ZO-1 le sub mem bran ski ogrod ni
pro tein, ki se pove zu je z ok lu di nom ali posa -
mez nim klav di nom, pri sot nost ZO-1 torej ni

Sli ka 5. Izra ̀ a nje in raz po re ja nje tesno sti~ nih pro tei nov med obno vo uro te li ja in vitro. Imu nof luo res cen ca ZO-1, oklu di na in klav di na-8.
A – ZO-1 je pri so ten na mejah med sosed nji mi celi ca mi na vodil nem robu (pu{ ~i ca) ter v ne pre ki nje nih lini jah na api kalno-ba zo la te -
ral nih delih plaz ma le me (gla va pu{ ~i ce) povr {in skih celic v dvos klad nem uro te li ju za vodil nim robom. B – Oklu din se naha ja v ne pre -
ki nje nih lini jah med povr {in ski mi celi ca mi v dvos klad nem uro te li ju in v pre ki nje nih lini jah na mejah med bazal ni mi celi ca mi. C – Klav din-8
v enos klad nem uro te li ju na vodil nem robu ni pri so ten. D – Klav din-8 je izra ̀ en na mejah med povr {in skimi uro te lij ski mi celi ca mi v dvo-
do tris klad nem uro te li ju za vodil nim robom.



v ce li co. Neka te ri, zla sti viru si, upo rab lja jo
tesno sti~ ne kom po nen te kot recep tor je, spet
dru gi spre mi nja jo struk tu ro tesnih sti kov.
Tako retro vi ru si delu je jo pre ko pro tei na JAM.
Bak te ri ja Heli co bac ter pylo ri pa se s pro tei nom
CagA ve`e na ZO-1, Jam-A in neka te re pro -
tei ne, ki dolo ~a jo celi~ no polar nost. Cag -
A-po zi tiv ni sevi so kri vi za gastri ti se in ade no -
kar ci nom (27, 28). Podob no se doga ja tudi
v pri me ru Croh no ve bolez ni, pri ato pi~ nem
der ma ti ti su ali luska vi ci (29, 30). Zna no je,
da lah ko vnet ni cito ki ni, kot sta npr. tumor -
ski nekroz ni fak tor α (TNF-α) ali inter fe ron
γ, pov zro ~i jo inter na li za ci jo tesno sti~ nih kom -
po nent in spre mem bo akto mio zin ske ga cito -
ske le ta ter tako spre me ni jo pre grad no vlo go
celic. Tako tudi muta ci ja fila gri na, ki je klju~ -
ni epi der mal ni pre grad ni pro tein, pov zro ~i
vnet je ko`e in ato pi~ ni der ma ti tis.

Te sni sti ki torej ustvar ja jo v te le su raz li~ne
pre gra de med pola ri zi ra ni mi celi ca mi epi te -
lov in endo te lov. Pre grad na vlo ga, ki jo vzdr -
`u je jo tesni sti ki v epi te li jih in endo te li jih, je
klju~ na za homeo stat sko delo va nje tkiv. Le
tako zago tav lja jo nor mal no delo va nje celic in
tkiv v njih in pre pre ~u je jo spe ci fi~ na obo le -
nja. Neka te re teh pre grad so dan da nes `e
dobro preu ~e ne in med pomemb nej {i mi so
goto vo pre gra da med krv jo in zra kom v plju -
~ih, mo` ga no vi no, uri nom, testi si in mre` nico.

Pre gra da med krv jo in zra kom
v plju ~ih ali alveo lo-ka pi lar na
barie ra

Pre gra da je name{ ~e na v po dro~ ju izme nja -
ve pli nov v plju ~ih. Gra di jo jo tesni sti ki med
prev mo ci ti tipa 1 v al veo lar nih ste nah, endo -
te lij skih celic kapi lar in bazal na lami na pod
celi ca mi. Tovrst na pre gra da je seve da pro -
pust na za pli ne, kot so kisik, oglji kov diok sid,
oglji kov monok sid in mno ge dru ge. Pre gra -
da je kljub izred no tan ki struk tu ri (lah ko samo
200 nm) mehan sko izjem no mo~ na, sta bil na
in omo go ~a zado vo lji vo izme nja vo pli nov
z di fu zi jo. Kljub tej trd no sti pa se pri tla ku
okrog 40mm Hg lah ko poru {i, do ~esar pri haja
v pri me ru izred no povi {a ne ga krv ne ga tla ka.

Ker so tesni sti ki nepo sred no vklju ~e ni
v re gu la ci jo pre ha ja nja ionov in makro mo le -
kul tako v epi te lij skih kot endo te lij skih celi -
cah, ponu ja modu li ra nje te nji ho ve zapor ne
vlo ge in s tem posred no tudi pre pust no sti

pogo je na tudi s funk cio nal ni mi tesni mi sti -
ki (24). Novej {e razi ska ve potr ju je jo, da tudi
vsi klav di ni niso klju~ ni za funk cio nal nost
tesnih sti kov. V ob nav lja jo ~em se uro te li ju po
po{ kod bi je klav din-8 tisti, ki se izra zi nazad -
nje in je pri so ten v te snih sti kih med dife ren -
ci ra ni mi povr {in ski mi uro te lij ski mi celi ca mi
(sli ka 5) (25). Pred vi de va se, da je v uro te li -
ju prav klav din-8 tisti, ki je odgo vo ren za izred -
no viso ko tran se pi te lij sko upor nost.

Za ni mi vo je, da lah ko v pri me rih povr {in -
skih po{ kodb uro te li ja k hi trej {e mu celje -
nju po{ kod be pris pe va jo tudi `e obsto je ~e,
dokon~ no dife ren ci ra ne povr {in ske uro te lij -
ske celi ce, in sicer na dva na~i na. Prvi~, v sti -
ku z no vi mi, {e ne dokon~ no dife ren ci ra ni mi
povr {in ski mi celi ca mi raz vi je jo tesne sti ke ̀ e
eno uro po po{ kod bi, in dru gi~, z za lo ga mi api -
kal ne plaz ma le me v ve zi klih, shra nje nih
v api kal ni cito plaz mi, lah ko pove ~a jo povr {ino
api kal ne plaz ma le me celo do tri krat, s ~i mer
zelo hitro in u~in ko vi to pre kri je jo obse ̀ en del
povr {in ske po{ kod be (26).

TESNI STIKI IN BOLEZNI
Te sni sti ki v os no vi pre pre ~u je jo izgu bo teko -
~in iz tele sa, vstop vse bi ne iz notra njih tele -
snih svet lin v telo in tudi pro di ra nje bak te rij
med celi ca mi epi te li jev glob lje v telo. V dolo -
~e nih pri me rih so spre mem be v zgrad bi tesne -
ga sti ka osnov ni vzrok za neka te re bolez ni. So
pa sta nja, kjer ni trd nih zago to vil, ali so spre -
mem be v te snih sti kih vzrok ali posle di ca
bolez ni. Pri pojav lja nju bolez ni so goto vo
klju~ ni klav di ni, ki so v po ve za vi s ~i sto dolo -
~e ni mi spre mem ba mi v pre grad ni vlo gi tesnih
sti kov. Muta ci je klav di nov lah ko namre~ pri -
ve de jo do spe ci fi~ nih bolez ni pri ~lo ve ku, npr.
muta ci je klav di na-16 pov zro ~a jo ded no hipo -
mag ne zie mi jo, muta ci je klav di na-14 in/ali
tri ce lu li na pa glu host (1, 6). Muta ci je klav di -
na-1 v ve~ sklad nih epi te li jih so vzrok neo na -
tal ne ga sin dro ma icht hyo sis scle ro sis cho lan gi tis.
Do muta ci je pri de v genu na 3. kro mo so mu
(3q28-q29), ki kodi ra klav din-1 in se dedu je
avto som no rece siv no. Bole zen se izra zi z lu -
ska vi co, poja vom lev ko ci ti nih vakuol, alo pe -
ci jo in kro ni~ nim jetr nim obo le njem – skle -
roz nim holan gi ti som.

Za mno ge viru se in bak te ri je je zna no, da
zlo ra bi jo spre mem be tesnih sti kov za vstop
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no-mo` gan sko pre gra do sestav lja v os no vi
izjem na gosto ta celic, ki je nekaj krat ve~ ja
kakor med endo te lij ski mi celi ca mi dru god
v te le su. Podalj{ ki astro ci tov (ime no va ni tudi
glia meja) obda ja jo endo te lij ske celi ce krv -
no-mo` gan ske pre gra de in poskr bi jo za izme -
nja vo sno vi za ̀ iv~ ne celi ce. Krv no-mo` gan ska
barie ra se lo~i od sorod ne krv no-ce re bros pi -
nal ne teko ~in ske barie re, ki jo dolo ~a jo pove -
za ve med celi ca mi horoid ne ga plek su sa.

Krv no-mo` gan ska pre gra da je zelo u~in -
ko vi ta pre pre ka med krv jo in mo` gan skim
tkivom, ki ima pomemb no vlo go zla sti pri
varo va nju mo` ga nov pred {te vil ni mi bak te -
rij ski mi oku` ba mi. Zara di te vlo ge so bak te -
rij ske oku` be mo` ga nov zelo red ke, ven dar pa
neka te ri viru si la` je kakor bak te ri je pre ha jajo
to pre gra do. Ker je torej le-ta zgra je na izredno
trd no in tesno, se pojav lja jo te`a ve v pri meru
neka te rih zdrav ljenj, ki zah te va jo vnos proti -
te les. Pro ti te le sa so namre~ zelo veli ke mole -
ku le, ki te` ko pre ha ja jo pre gra do, zato so
oku` be mo` ga nov pove za ne z zelo resni mi in
hkra ti te` ko ozdrav lji vi mi obo le nji.

Pre hod krv no-mo` gan ske pre gra de za
potre be vno sa tera pevt skih u~in ko vin za
zdrav lje nje mo` gan skih okvar je zato v do lo -
~en pre del mo` ga nov zelo te`a ven. Terapevt -
ske mole ku le in geni, ki bi lah ko bili zelo u~in-
 ko vi ti v diag no sti ci ra nju in zdrav lje nju mo` -
gan skih obo lenj, ne pre ha ja jo krv no-mo` -
gan ske pre gra de v za dost nih koli ~i nah. Zara di
tega se upo rab lja jo raz li~ ni siste mi za vnos
sesta vin v mo` ga ne. Mno gi od teh obi de jo pre -
gra do (re cep tor sko pogo je na trans ci to za, intra -
ce re bral na implant ci ja, meto de za lokal no
poru {e nje pre gra de). Zelo obe ta ven vnos sno -
vi ~ez krv no-mo` gan sko pre gra do pred stav -
lja jo novej {e teh no lo gi je, kot je na pri mer
nano teh no lo gi ja. Z raz vo jem in upo ra bo nano -
del cev, vgra je nih v li po so me, je mogo~ la` ji
pre hod ~ez ome nje no pre gra do. Lipo so mi
z na no del ci tako pred stav lja jo mo` nost tar~ -
ne ga uni ~e va nja celic v mo` ga nih in so poten -
cial no upo rab ni pri zdrav lje nju mo` gan skih
tumor jev. V no vej {em ~asu pa je pred la gan
pred vsem meha ni zem pre ha ja nja pre ko barie -
re med mo` ga ni in krv jo s po mo~ jo mikro ve -
zi klov.

Pre nos u~in ko vin ~ez to pre gra do pa ven -
dar pred stav lja eno naj bolj obe tav nih apli ka -
cij nano teh no lo gi je v kli ni~ ni nevroz na no sti.

med celi ca mi mo` nost, da tako vpli va mo na
vnos in tudi pove ~a mo vnos far ma ko lo{ kih
u~in ko vin kot tudi gen skih vek tor jev. Dihal -
ni epi te lij je nepre ho den za makro mo le ku le,
ki bi vsto pa le z api kal ne stra ni. Sno vi, ki se
upo rab lja jo za spre mi nja nje pre pust no sti
tesnih sti kov, kot so na pri mer EGTA, natri -
je ve soli, nasi ~e ne ma{ ~ob ne kisli ne, lizo fos -
fa ti dil ho lin, resni~ no pove ~a jo pre pust nost
tesne ga sti ka, ven dar tudi vpli va jo na mno -
ge pro tei ne v te snem sti ku ter izzo ve jo vnet -
je. Za zmanj {a nje vnet ne ga odgo vo ra, ki ga
pov zro ~a jo ome nje ne sno vi, pa je mogo ~a
alter na tiv na stra te gi ja zdrav lje nja, in sicer pre -
ko vpli vov le na dolo ~e ne mole ku le tesne ga
sti ka. Ti postop ki zdrav lje nja cilja jo nepo sred -
no na spe ci fi~ ne tesno sti~ ne pro tei ne. Tak {no
tar ~o pred stav lja pred vsem oklu din (31).
Z vpli va njem nanj se tako nudi mo` nost manj -
{e tok si~ no sti za dihal ni epi te lij in dose ̀ e ve~ -
ji spe ci fi~ ni odgo vor.

Pre gra da med krv jo
in mo` ga no vi no
ali krv no-mo` gan ska barie ra

Bak te rio log Paul Ehr lich (1854–1915), ki je
inji ci ral ani lin ska bar vi la v ̀ i va li, je opa zil, da
osta ne jo mo` ga ni neo bar va ni. Tako je bil
Ehr lich prvi, ki je empi ri~ no opi sal krvno-mo` -
gan sko pre gra do. Delo je nada lje val leta 1913
nje gov {tu dent Edwin Gold mann, ki je bar -
vi lo vne sel v spi nal no teko ~i no in opa zil, da
se v tem pri me ru mo` ga ni obar va jo, ven dar
ne preo sta lo telo. Takrat so meni li, da so za
pojav te pre gra de odgo vor ne krv ne `ile, kaj -
ti v si ste mu, ki so ga preu ~e va li, niso opa zi li
nobe ne mem bra ne. Kon cept krv no-mo` gan -
ske pre gra de pa je dejan sko bil potr jen {ele
leta 1960 s po mo~ jo pre sev ne elek tron ske
mikro sko pi je. Krv no-mo` gan ska pre gra da,
ime no va na tudi hema toen ce fal na pre gra da,
je osno va na na celi~ ni rav ni v cen tral nem
`iv~ nem siste mu. V prin ci pu ome ju je pre ha -
ja nje raz li~ nim sno vem in mikroor ga niz mom
med krv jo in ̀ iv~ nim tki vom. Pri tem pa omo -
go ~a pre hod sno vi, ki so nuj no potreb ne za
meta bol no funk ci jo ̀ iv~ ne ga tki va (npr. ki sik).
Ta pre gra da je posle di ca tesnih sti kov med
endo te lij ski mi celi ca mi in cen tral nim ̀ iv~ nim
siste mom. Na sti ~i{ ~u krvi in mo` ga no vi ne
se pove zu je jo endo te lij ske celi ce in astro ci ti,
na teh mestih se obli ku je jo tesni sti ki. Krv -
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Nano del ci lah ko poten cial no re{u je jo mno ge
nalo ge, ki so zelo pomemb ne za spro{ ~a nje
in pre nos u~in ko vin ~ez to pre gra do. Tako
v no vej {em ~asu pre sku {a jo neka te re anti neo -
pla sti~ ne u~in ko vi ne pro ti tumor jem cen -
tral ne ga ̀ iv ~ev ja, kot je tre ti ra nje s po lie ti len-
 gli ko lom pre kri te hek sa de cil cia na kri lat ne
nano kro gli ce, ki tar ~i jo in se zbi ra jo (po sku -
si pri pod ga nah) v glio sar ko mu. Vede ti pa je
tre ba, da so ̀ il ne endo te lij ske celi ce in periciti
v tu mor jih pogo sto abnor mal ni in pre gra da
v mo` gan skih tumor jih ni ved no neo kr nje na,
tako da lah ko tudi dru gi dejav ni ki, kot so
astro ci ti, vpli va jo na odpor nost mo` gan skih
tumor jev na tak {na zdrav lje nja.

Pre gra da med krv jo in uri nom
ali krv no-urin ska barie ra

Te sni sti ki med povr {in ski mi uro te lij ski mi celi -
ca mi in spe cia li zi ra na api kal na plaz ma le ma
povr {in skih celic, tako nje na lipid na kot tudi
pro tein ska sesta va, zago tav lja jo naj mo~ nej {o
pre gra do v na {em tele su, to je krv no-urin sko
pre gra do (32–34). Upor nost uro te li ja je med
10.000 in celo ve~ kot 100.000 Ωcm2. Oce nje -
no je, da tesni sti ki med povr {in ski mi uro te -
lij ski mi celi ca mi zago tav lja jo para ce li~ no
upor nost, ki lah ko izje mo ma pre se ̀ e celo
vred nost 300.000 Ωcm2. Raz log za viso ko
tran se pi te lij sko upor nost uro te li ja je pred -
vsem v mo le ku lar ni sesta vi api kal ne plaz ma -
le me povr {in skih uro te lij skih celic in v te snih
sti kih. V api kal ni plaz ma le mi so v vi so kem
dele ̀ u pri sot ni tran smem bran ski pro tei ni
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uro pla ki ni (UPIa, UPIb, UPII, UPIII), kate rih
veli ka zunaj ce li~ na dome na je raz log, da je
api kal na plaz ma le ma v po vr {in skih uro te lij -
skih celi cah debe lej {a kot pri osta lih celi cah.
Kar v 90% je nje na debe li na 12nm in le v preo -
sta lem odstot ku je debe li na obi ~aj nih 7 nm.
Uro pla ki ni sku paj z li pi di, ki jih naj de mo tudi
v mie li nu, npr. sfin go li pi di in hole ste rol,
u~in ko vi to zmanj {u je jo prepustnost api kal ne
plaz ma le me (34). Dodat no k temu pris pe va
tudi zna ~il no zmanj {a na api kal na endo -
ci to za v di fe ren ci ra nih povr {in skih uro te lij -
skih celi cah. V pri mer ja vi z led vi~ ni mi epi tel -
ni mi celi ca mi MDCK ima jo povr {in ske uro -
te lij ske celi ce kar 5–15-krat ni` jo endo ci -
totsko aktiv nost (35). Nedav no so Kre plak in
sode lav ci (2007) s po mo~ jo mikro sko pa na
atom sko silo ugo to vi li, da k tran se pi te lij ski
upor no sti pris pe va jo tudi zna ~il ni pre ple ti
med sosed nji mi celi ca mi (sli ka 6). Ti pre pleti
ozi ro ma zaje de ene celi ce v dru go ustvar ja -
jo nekak {no mem bran sko zadr go, ki ver jet no
{e dodat no pris pe va h krv no-urin ski pre gra -
di (36).

S krv no-urin sko pre gra do je vse bi na od -
pad nih sno vi, med kate ri mi so neka te re tudi
tok si~ ne in poten cial no kan ce ro ge ne, skla di{ -
~e na v svet li ni se~ ne ga mehur ja do mik ci je in
tako var no lo~e na od bazo la te ral ne ga pro sto -
ra, ki je izmen ljiv s krv jo. Pod vpli vom pato -
ge nov ali pri dolo ~e nih obo le njih se~ ne ga
mehur ja, kot so vnet je se~ ne ga mehur ja (ci -
sti tis), vezi kou re tr alni ref luks ali neo plast na
trans for ma ci ja, se na povr {i ni uro te li ja izpo -
sta vi jo manj dife ren ci ra ne celi ce s slab {e raz -

Sli ka 6. Pove za ve med povr {in ski mi uro te lij ski mi celi ca mi. A – Z mi kro sko pom na atom sko silo sli ka ne med ce li~ ne pove za ve, ki so
vid ne kot pre ple ti oz. zaje de ene celi ce v dru go (oz na ~e no s pu{ ~i ca mi). Orien ta ci ja teh zajed se izme ni~ no spre mi nja. B – Pre plet
(gla va pu{ ~i ce) in ni` je le`e ~i tesni stik (pu{ ~i ca) med dve ma sosed nji ma celi ca ma. Sli ka no s pre sev nim elek tron skim mikro sko pom.

500 nm



v pri me ru, ~e se pro ti te le sa ve`e jo na rep sper -
mi ja.

Pre gra da med krv jo
in mre` ni co v o~e su
ali krv no-o~e sna barie ra

Pre gra da med krv jo in mre` ni co je del obse` -
ne krv no-o~e sne barie re. Sesto ji iz nefe ni -
strira nih kapi lar, ki gra di jo krvo ̀ il ni sistem
mre` ni ce, in tesnih sti kov med reti nal ni mi
pig ment ni mi epi te lij ski mi celi ca mi (39). Tako
je pre pre ~en vstop dolo ~e nim sno vem iz tkiv
v mre` ni co ozi ro ma je pre pre ~e no pre ha janje
veli kih mole kul iz horio-ka pi lar ne ga pre ple -
ta v mre` ni co. Ta pre gra da ima dve sestav ni
kom po nen ti: mre` ni~ no-ve zi ku lar ni endo te -
lij in reti nal ni pig ment ni epi te lij. V bis tvu
kapi la re v mre` ni ci, ki so podob ne kapi la ram
v mo` ga nih, vzdr ̀ u je jo notra njo krv no o~e -
sno pre gra do. Tesni sti ki so nepre hod ni za
{tevil ne ozna ~e val ce, zara di ~esar {te vil ne sno -
vi ne more jo pre ha ja ti v o~e sno belo~ ni co.
V pri me ru slad kor ne bolez ni je poru {e na krv -
no-o~e sna pre gra da, kar posle di~ no pri ve de
do okvar o~i in obo le nja, ime no va ne ga dia -
be ti~ na reti no pa ti ja. Rizi~ ni dejav nik pred stav -
lja tudi pove ~an krv ni pri tisk, saj posta ne v tem
pri me ru ta pre gra da pre pust nej {a.

ZAKLJU^EK
Te sni sti ki so zelo pomemb na vrsta pove zav
med celi ca mi, saj v os no vi lo~u je jo na{e telo
od zuna njo sti in od notra njih tele snih vot lin.
Posle di~ no vzpo stav lja jo in vzdr ̀ u je jo mnoge
pre gra de v te le su in ~ez nje ome ju je jo prosto
pre ha ja nje sno vem ali ga povsem pre pre ~i jo.
Pre gra de so pogoj za nor mal no delo va nje celic
in tkiv. Zna nje o mo le ku lar ni sesta vi, name -
sti tvi in vlo gi tesno sti~ nih pre grad v te le su je
dan da nes ̀ e zelo teme lji to. Rav no pre gradna
vlo ga sti ka pa hkra ti pred stav lja tudi te`avo
pri vno su dolo ~e nih u~in ko vin v telo. Raz vija -
jo se pomemb ne nove stra te gi je cilj ne ga vnosa
u~in ko vin v telo pre ko tesno sti~ ne pre gra de,
kar ̀ e pred stav lja bis tven dopri nos pri zdrav -
lje nju neka te rih obo lenj.

vi ti mi tesni mi sti ki. V ta kih pri me rih je funk -
cio nal nost krv no-urin ske pre gra de okr nje na.

Uro pa to ge na Esc he ric hia coli (UPEC), ki
pov zro ~a ve~ kot 80 % vseh oku`b uri nar ne -
ga trak ta, se z ad he zi nom FimH, ki se naha -
ja na kon cu fim brij tipa 1, ve`e na UPIa na
api kal ni plaz ma le mi povr {in skih uro te lij skih
celic. Naj no vej {e razi ska ve s krio-elek tron sko
mikro sko pi jo so poka za le, da FimH ob veza -
vi na recep tor (UPIa) spro ̀ i zvi {a nje zno traj -
ce li~ ne kon cen tra ci je kal ci ja in fos fo ri la ci jo
cito pla zem ske ga repa UPIIIa, kar pov zro ~i
pre raz po re di tev cito ske le ta in vstop bak te ri -
je v uro te lij sko celi co (37). Obe nem UPEC na
{e nepoz nan meha ni zem pov zro ~i pre ki ni tve
tesnih sti kov. Pre ki ni tvi tesno sti~ nih in tudi
osta lih med ce li~ nih vezi sle di inten ziv no lu{ -
~e nje povr {in skih uro te lij skih celic. To ima za
posle di co poru {i tev krv no-urin ske barie re
in vdor tok si~ nih sno vi po med ce li~ nem pro -
sto ru v glob lje pla sti uro te li ja. Tak {ne spre -
mem be vodi jo v na sta nek vne tij, posle di~ no
spro ̀ a jo inten ziv nej {o pro li fe ra ci jo celic, kar
lah ko kasne je vodi tudi v neo plast no trans -
for ma ci jo. Zara di vse ga tega je krv no-urin ska
barie ra klju~ ne ga pome na za nor mal no delo -
va nje se~ ne ga mehur ja.

Pre gra da med krv jo in testi si
ali barie ra med testi si in krv jo

Ob li ku je jo jo tesno sti~ ne pove za ve med Serto -
li je vi mi celi ca mi kot opor ni mi celi ca mi v se -
men skih kanal~ kih in sper ma to go ni ji (38).
Osnov ni namen te barie re je pre pre ~i tev pre -
ha ja nja cito tok si~ nih sno vi (tok si~ nih mole -
kul ali infek cij skih celic v te sti so ve kanal~ ke).
Pre gra da se lah ko pre ki nja zara di trav ma ti~ -
nih dogod kov ali mehan skih po{ kodb testi sov
ali zara di kirur{ ke ga pose ga – vazek to mi ja.
V pri me ru poru {i tve lah ko sper mi ji vsto pajo
v kr vo ̀ i lje, kar izzo ve imun ski odgo vor oziro -
ma avtoi mun ski odgo vor. Pro ti te le sa, usmerje -
na pro ti sper mi jem, se lah ko ve`e jo na {te vil na
anti gen ska vezav na mesta na povr {i ni sper -
mi jev. ̂ e se ve`e jo na gla vi co sper mi ja, je okr -
nje na oplo di tve na spo sob nost z jaj~ no celi co.
Prav tako je mo` nost za oplo di tev manj {a
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