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Golgijev aparat je celi¢ni organel, ki ga najdemo v vecini evkariontskih celic. Njegovi glavni
funkciji sta glikozilacija proteinov in lipidov ter sortiranje in usmerjanje vezikularnega trans-
porta v celici. Stevilo znanih bolezni, povezanih z Golgijevim aparatom, se je v zadnjem deset-
letju moc¢no povecalo zaradi razvoja genetskih preiskav bolnikov in odkritij, ki so dokazala,
da sladkorji niso le okrasne sestavine proteinov in lipidov, ampak sodelujejo v klju¢nih celi¢nih
procesih. Nepravilno delovanje Golgijevega aparata je vzrok za Stevilne prirojene in pridob-
ljene motnje glikozilacije kot tudi Stevilne nevrodegenerativne bolezni. Prav tako v zadnjem
¢asu odkrivamo pomembnost preoblikovanja Golgijevega aparata med celi¢no delitvijo, celi¢no
diferenciacijo in smrtjo celice. Za ucinkovitejSe odkrivanje in zdravljenje bolezni, povezanih
z Golgijevim aparatom, je pomembno razumevanje njegovega delovanja. Zaradi pomembne
vloge v Stevilnih celi¢nih procesih je Golgijev aparat primeren tudi kot tarc¢a zdravilnih ucin-
kovin. V tem preglednem ¢lanku smo zbrali do sedaj znana dejstva o zgradbi in funkcijah
Golgijevega aparata ter razpravljamo o njegovi vlogi v boleznih.

ABSTRACT
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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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uvobD

Golgijev aparat (GA) je eden izmed prvih opi-
sanih celi¢nih organelov. Leta 1898 ga je prvi
opisal Bartolomeo Camillo Emilio Golgi (sli-
ka 1A), ki se je rodil 7. julija 1843 v Corteni
(danes imenovana Cérteno Golgi), alpski vasi-
ci na severu Italije. Ze pri 16 letih se je vpi-
sal na Medicinsko fakulteto v Pavii in v $estih
letih diplomiral. Med delom v bolni$nici je
v Purkinjevih celicah z uporabo kalijevega
dikromata (K,Cr,0.) in srebrovega nitrata
(AgNO,) v t.i. ¢rni reakciji (ital. la reazione
nera) opazil mreZo v obliki kosare, ki je obkro-
Zala jedro celice. Prvi opis te strukture je Gol-
gi objavil leta 1898 pod imenom »apparato
reticolare interno« ali »notranji mreZast aparate.
To ime so kasneje skrajsali v »Golgi appara-
tus«, ki ga $e danes uporabljamo. Po objavi
odkritja GA je bilo veliko razprav o njegovem
dejanskem obstoju. Dokon¢no sta leta 1954
Dalton in Felix s pomocjo presevnega elek-
tronskega mikroskopa potrdila obstoj GA (1).

LEGA IN ZGRADBA
GOLGIJEVEGA APARATA

Golgijev aparat je osrednji organel v celicnem
endomembranskem sistemu, katerega lega je
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odvisna od citoskeletnih elementov: mikrotu-
bulov, aktinskih filamentov in intermediarnih
filamentov, ki skupaj s pomoZznimi motorni-
mi in nemotornimi proteini vplivajo tudi na
nastanek, obliko in funkcijo GA. Spremembo
lege GA je opaziti med mitozo, celi¢no pola-
rizacijo in migracijo ter celi¢no diferenciacijo.

Golgijev aparat sestavljajo cisterne in vezi-
kulotubularno mreZje. Lo¢imo cis del GA, ki
je obrnjen k jedru, in trans del, ki je obrnjen
proti celiéni povrsini. Iz cis proti trans delu
GA si sledijo v naslednjem vrstnem redu: cis
golgijevo mreZje, cis cisterne, mediane cister-
ne, trans cisterne ter trans golgijevo mrezje
(angl. trans-Golgi network, TGN) (slika 1B).
V smeri od cis proti trans delu GA poteka tudi
transport tovora skozi GA (2, 3). Cisterne GA
vsebujejo oligosaharide in Stevilne encime, ki
so specifi¢no razporejeni od cis proti trans
delu GA (slika 2) (4).

TRANSPORT V GOLGIJEVEM
APARATU

Golgijev aparat sprejme proteine in lipide, ki
iz endoplazemskega retikuluma (ER) oziro-
ma neposredno iz organela med endoplazem-
skim retikulumom in Golgijevim aparatom
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Slika 1. Camillo Golgi in Golgijev aparat. A — odkritelj Golgiievega aparata, zdravnik in znanstvenik Barfolomeo Camillo Emilio Golgi.
Leta 1906 je skupaj s Santiagom Ramdnom y Cajalom prejel Nobelovo nagrado za delo na podiocju zgradbe Zivinega sistema. B — presevna
elektronska mikrografija Golgijevega aparata. Pustica na B oznacuje frans golgiievo mreZje. Merilce 500 nm. GA — Golgijev aparat.
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(angl. endoplasmic reticulum-Golgi intermedia-
te compartment, ERGIC) med ER in GA pri-
potujejo s pomocdjo transportnih veziklov in
tubulov (6). Sprejeti tovor nato nadaljuje pot
skozi GA v smeri od cis proti trans delu. Med

to potjo se proteini in lipidi modificirajo in
v TGN razvrstijo v transportne vezikle, ki pre-
nasajo kon¢ne produkte v endosome, avto-
fagosome, lisozome, plazmalemo ali v sekre-
cijske vezikle in posledi¢no v medceli¢nino.
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Slika 2. Shematski prikaz znotrajcelicne transportne pofi in poteka N-glikozilacije v Golgijevem aparatu (5). Glikozilaciiski encimi so
specifitno razporejeni od cis proti trans delu GA. Pri nastanku veziklov in usmerjanju tovora v anterogradni smeri, od endoplazemskega
retikuluma skozi predel ERGIC med ER in GA do GA in koncno do plazmaleme, sodelujejo vezikli COPI, COPlin klatrinski vezikli. COPvezi-
kli sodelvjejo tudi pri transportu v rerrogmdni smeri. Barva ER, ERGIC, GA odraZa gradient pH. COP! — plaschi protein | (angl. coat pro-
tein 1), COPI — plasini protein Il (angl. coat protein If), ER — endoplozemski refikulum, ERGIC — organel med endoplazemskim retikulumom
in Golgl/ewm aparatom (angl. endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment), GA — Golgijev aparat, TGN — trans golgijevo
mreZje (angl. trans-Golgi network), PM — plazmalema.

Tabela 1. Viste transportnih vezikloy, njihovo mesto nastanka in zfivanja. COPI — plaséni protein | (angl. coat protein 1), COPI — plaschi

protein Il (angl. coat protein Il), ER — endoplazemski retikulum, ERGIC — organel med endoplazemskim refikulumom in Golgijevim aparatom
(ang!. endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment), GA — Golgijev aparat, TGN — trans golgiievo mreZje (angl. trans-Golgi nefwork).
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Transportni vezikli so lahko nepokriti ali pokri-
ti (slika 2). Pokriti vezikli imajo na membrano
vezane plas¢ne proteine, ki sodelujejo pri
nastanku veziklov in usmerjanju tovora. Naj-
bolj znani plas¢ni proteini (angl. coat protein,
COP) so COPII, COPI in klatrin. Vezikle po-
imenujemo glede na to, kateri plas¢ni prote-
ini jih obdajajo (slika 2, tabela 1).

Nacin potovanje tovora skozi GA predvi-
devajo naslednje tri hipoteze:

* hipoteza o potovanju tovora z zorenjem
cistern,

* hipoteza o potovanju tovora z vezikular-
nim transportom in

* hipoteza o potovanju tovora po tubularnih
povezavah med cisternami GA.

Po prvi hipotezi tovor prehaja skozi GA s po-
stopnim zorenjem cistern od cis proti trans
delu. Na novo sintetizirani proteini in lipidi,
ki prihajajo z vezikli iz ER in ERGIC, se zliva-
jo v novo nastajajoce cisterne v cis delu GA.
Te cisterne nato med procesom zorenja potu-
jejo proti trans delu, kjer se preoblikujejo
v transportne vezikle (2).

Druga hipoteza predvideva, da je GA sta-
bilen organel, sestavljen iz cistern, v katerih
so0 ves Cas specifi¢no prisotni doloceni enci-
mi in da tovor prehaja iz enega dela GA
v drugega s pomodjo transportnih veziklov
(7,8).V prid tej hipotezi govori tudi raziska-
va, v kateri so dokazali transport proteinov
med cisternami GA s COPI-vezikli (9). Doka-
zali so tudi, da se COPI-vezikli zdruZujejo s ci-
sternami, in sicer s pomocjo proteinov
druZine NSF/SNAP/SNARE (angl. N-ethylma-
leimide-sensitive factor, NSF; angl. soluble NSF
attachment protein, SNAP; angl. SNAP recep-
tor, SNARE) (10).

Tretja hipoteza pa govori o difuzijskem
potovanju tovora po tubularnih povezavah
med cisternami GA (11, 12). Po tem mode-
lu naj bi tubularne povezave omogocale zelo
hiter transport tistih proteinov, ki se v GA ne
glikozilirajo (npr. albumin in proinzulin) (11).

Najnovejse raziskave kazejo, da se razli-
¢ni modeli, ki predvidevajo potovanje tovora
skozi GA medsebojno ne izkljucujejo. Kako bo
potekal transport skozi GA, je odvisno pred-
vsem od kemijske zgradbe tovora (tudi gliko-
ziliranosti), njegove velikosti in vloge v celici.
Tako naj bi nekatere oblike tovora potovale
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skozi GA z zorenjem cistern, druge z veziku-
larnim transportom in tretje po tubularnih
povezavah med cisternami GA (13). Ceprav
vecina tovora potuje skozi GA v anterograd-
ni smeri, pomemben del transporta poteka
tudi v retrogradni smeri med cisternami in
celo nazaj v ER (slika 2). Na ta nacin je zago-
tovljeno tudi popravljanje morebitnih napak,
saj se nepravilno zviti proteini vracajo nazaj
v ER ali na njihovo pravo mesto delovanja.

FUNKCIJE GOLGIJEVEGA
APARATA

Golgijev aparat je dinamicen organel in

opravlja Stevilne funkcije, kot so (2, 14-18):

* posttranslacijske modifikacije proteinov in
lipidov (encimi GA modificirajo proteine
in lipide z dodajanjem ogljikovih hidratov
(glikozilacija) in fosfatov (fosforilacija);
slednji pri razvr$c¢anju in pakiranju pred-
stavljajo signale, ki vodijo tovor v doloce-
ne organele ali izven celice (slika 2)),

* sortiranje proteinov v transportne vezikle,
ki prenasajo proteine v razlicne celine
organele (npr. endosome, avtofagosome,
lizosome), v plazmalemo in v zunajceli¢-
ni prostor,

* vracanje nepravilno zvitih proteinov v ER,

* povezovanje eksocitotskih in endocitotskih
poti ter

* sestavljanje trigliceridov z apolipoprote-
ini B in drugimi apolipoproteini, ki sestav-
ljajo komplekse lipoproteinov z majhno
gostoto (angl. low-density lipoproteins, LDL).

Golgijev aparat med drugim sodeluje tudi
v celi¢ni delitvi (npr. mitozi, mejozi) in celi¢ni
smrti (npr. apoptozi) prek signalnih poti, ki
jih vodijo proteini naddruZine Ras, protein-
ske kinaze in proteini G ter vpliva na organiza-
cijo centrosoma, celi¢no polarizacijo, obnovo
celice po poskodbi, rast in diferenciacijo celic
(11, 19-25).

NEPRAVILNA GLIKOZILACUJA
V GOLGIJEVEM APARATU
VODI V BOLEZEN

Ena izmed glavnih funkcij GA je glikozilaci-
ja proteinov in lipidov, ki potujejo skozi GA.
Glikozilacija je ena najpogostejsih kovalent-



MED RAZGL 2013; 52

nih modifikacij proteinov. Reakcije glikozilaci-
je potekajo v GA s pomodjo specifi¢nih encimov
glikoziltransferaz. Glikoziltransferaze so spe-
cifi¢no names$céene v razlicnih delih GA, kar
omogoca zaporedno pripenjanje sladkornih
ostankov na proteine (slika 2). Funkcije veza-
ve oligosaharidnih verig na taréne proteine
so razli¢ne: lahko stabilizirajo strukturo pro-
teinov, vplivajo na njihovo pravilno zvijanje,
pravilno razporejanje in transportiranje do
tar¢nih mest, sodelujejo pri prenasanju speci-
fi¢nih signalov in pri specifi¢nih zunajceli¢nih
interakcijah. Poznamo dve vrsti glikozilacije:
N-glikozilacijo (oligosaharid se veZe na protein
preko amino skupine asparagina) in O-gliko-
zilacijo (oligosaharid se veZe na protein preko
hidroksilne skupine serina ali treonina) (26).

N-glikozilacija se za¢ne v zrnatem ER in
omogoca pravilno zvijanje proteinov v ER ter
poveca njihovo stabilnost. Nadaljuje se v GA,
kjer potece najprej odstranjevanje sladkornih
ostankov (manoz) in nato pripenjanje novih,

najpogosteje N-acetilglukozamina, galaktoze,
fukoze in siali¢ne kisline (N-acetilnevramin-
ske kisline) (slika 3A).

Mehanizem O-glikozilacije je manj poz-
nan, poteka v GA ter omogoca nastanek mu-
cinov in proteoglikanov. Mucini so proteo-
glikanom podobni kompleksi kovalentno
povezanih heteroglikanov in proteinov. So
sestavina sluzi in tudi vezivnega tkiva. Sinte-
za mucinov se v GA zac¢ne z vezavo N-acetil-
galaktozamina na hidroksilno skupino serina
ali treonina. Temu sledi vezava galaktoze in
N-acetilglukozamina v razli¢nih kombinaci-
jah in nastanek enega od §tirih moznih O-gli-
kanskih jeder (slika 3B). Ta jedra so osnova
za nadaljnjo sintezo velikega Stevila razlicnih
O-glikanov, v katerih prevladujejo galaktoza,
N-acetilglukozamin in siali¢na kislina. Proteo-
glikan je vsaka makromolekula iz skupine
sestavljenih polisaharidov iz ene ali vec verig
glikozaminoglikanov, vezanih na proteinsko
osnovo. So sestavina medceli¢nine. Sinteza
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Slika 3. Sladkorji, ki sodelujsjo pri glikozilacili proteinov. A — sinteza N-glikanov v ER in GA, B — O-glikanska jedra,
( — polisaharidni del proteoglikanov, ki nastaja v GA. ER — endoplazemski retikulum, GA — Golgijev aparat.
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polisaharidnega dela proteoglikanov poteka
v GA, kjer se na hidroksilno skupino serina
najprej veze tetrasaharid (ksiloza-galakto-
za-galaktoza-glukuronska kislina), na katerega
je vezan glikozaminoglikan. Slednjega gradi
disaharid (N-acetilglukozamin-glukuronska
kislina ali N-acetilglukozamin-iduronska kisli-
na), ki se lahko 40-160-krat ponovi in ima pogo-
sto vezane sulfatne skupine, zaradi katerih so
proteoglikani tudi negativno nabiti (slika 3C).

Zaradi nepravilnega delovanja GA priha-
ja do napak v glikozilaciji proteinov in lipidov.
Najpogosteje so vzroki za napake v glikozilaciji
prirojeni, lahko pa so tudi pridobljeni. Priro-
jene motnje glikozilacije se ve¢inoma dedujejo
avtosomno recesivno. Izjema sta le dva pri-
mera, in sicer EXT1/EXT2-CDG, ki se deduje
avtosomno dominantno, in MAGT1-CDG, ki
se deduje spolno vezano s kromosomom X (27).
Pridobljene motnje glikozilacije novejse razi-
skave povezujejo z boleznimi, kot so sladkor-
na bolezen, rak in cisti¢na fibroza.

Prirojene motnje glikozilacije

Prirojene motnje glikozilacije (angl. congenital
disorders of glycosylation, CDG) je prvi¢ opisal
belgijski pediater Jaak Jaeken leta 1980 (28).
Od leta 2003 se je Stevilo novo odkritih CDG
povecalo za pribliZno Stirikrat (z 12 na 50) (29).
V tabeli 2 so prikazani primeri CDG, ki nasto-
pijo zaradi nepravilnega delovanja GA. Prime-
ri CDG so prikazani po stari in novi nomen-
klaturi (26, 27).

Starej$a nomenklatura lo¢i med CDG
tipa Lin CDG tipa II (30). Ce prihaja do nepra-
vilnosti v zacetnih korakih N-glikozilacije
v ER, ki se kaZejo v odsotnosti celotne oligo-
saharidne verige na proteinih, govorimo o CDG
tipa I Ce pa prihaja do nepravilnosti v O-gli-
kozilaciji ali N-glikozilaciji v GA, govorimo
0 CDG tipa II (31). Klini¢ni fenotipi CDG so
razli¢ni in odvisni od vrste genske mutacije,
zato novej$a nomenklatura temelji na zapisu
okvarjenega gena, ki mu sledi konc¢nica -CDG
(tabela 2).

Odgovorni geni za CDG tipa II praviloma
nosijo zapis za (v oklepaju so primeri CDG po
stari nomenklaturi) (31-37):

* glikoziltransferaze (CDG-I1a, -IIb, -11d),
¢ sladkorno-nukleotidne transporterje
(CDG-IIc),
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» komplekse, ki koordinirajo retrogradni trans-
port veziklov v GA (angl. conserved oligome-
ric Golgi complex, COG complex) (CDG-IIe,
CDG-1I/COG1, CDG-1I/COG4, CDG-II/COGS)
in

¢ protonsko ¢rpalko vakuolarnega tipa (V-ATP-
azo (adenozin 5'-trifosfat, angl. adenosine
5-triphosphate, ATP)), ki je odgovorna za
zakisovanje svetline GA (cutis laxa).

Najpogostejsi klini¢ni fenotipi CDG so opisa-
ni v tabeli 2. Zdravljenje obstaja le za tri od
okoli 50 znanih CDG. Obicajno poteka z vi-
sokimi dozami manoze (MPI-CDG), fukoze
(PIGM-CDG) ali v primeru PIGM-CDG z bu-
tanoati, inhibitorji histonske deacetilaze (27).
Vzroki za tako majhno $tevilo zdravljenj so
v pocasnem odkrivanju/diagnosticiranju raz-
licnih vrst CDG, njihovo nepoznavanje in
odsotnost primernih zdravilnih u¢inkovin.

Sekundarne ali pridobljene
motnje glikozilacije

Sekundarne ali pridobljene motnje glikozilaci-
je so pogosto povezane z nenalezljivimi epi-
demic¢nimi boleznimi, kot sta rak in sladkorna
bolezen. Pri mnogih malignih transformacijah
so namre¢ prisotne tudi spremembe v glikozi-
laciji (38). Znano je, da se zaradi sprememb
v zgradbi glikanov, npr. na integrinu o,f,,
zmanj$a kontaktna inhibicija in poveca celi¢-
na gibljivost, to pa posledi¢no pospesi proces
metastaziranja rakavih celic (39).

Tudi pojav sladkorne bolezni tipa II je lah-
ko povezan z motnjami glikozilacije. Ohtsubo
in sodelavci so odkrili povezavo med aktivnost-
jo N-acetilglukozamil-IVa (GlcNAc-IVa) trans-
feraze in transporterjem glukoze 2 (angl. glucose
transporter 2, Glut-2) v celicah beta trebusne
slinavke (40). Ugotovili so, da prehrana z viso-
ko vsebnostjo mascob znacilno zmanjsa izra-
zanje transferaze GlcNAc-IVa, ki sodeluje
pri sintezi glikanov na Glut-2. Izguba trans-
feraze GIcNAc-IVa tako vodi v spremenjeno
glikansko zgradbo Glut-2, kar sproZi njegovo
endocitozo in razgradnjo v lizosomih. Posle-
di¢no je inhibiran vstop glukoze v celico in
s tem zmanj$ana od glukoze odvisna sekreci-
ja inzulina.

Na koncu naj omenimo $e cisti¢no fibro-
z0, ki je najpogostej$a smrtna, dedna bolezen
pri Kavkazijcih. Vzrok za cisti¢no fibrozo je
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Tabela 2. Primeri prirojenih moten; glikozilacije zaradi napak v oligosaharidnih verigah (glikanih), ki so nastale kot posledica nepravil
nega delovanja Golgijevega aparata (CDG-1Ib ni omenjen, ker nastane kot posledica nepravilnega delovanja endoplazemskega retikuluma),
in najpogostejsi klinichi fenotipi prirojenih moten; glikozilaciie. CDG — prirojene motnje glikozilacije (angl. congenital disorders of glycosy-
lation), COG — kompleksi, ki koordinirajo retrogradni transport veziklov v Golgijev aparat (angl. conserved oligomeric Golgi complex,).

(DG* (DG Napake v glikanih Najpogostejsi kliniéni fenotipi
(DG-lla MGAT2-CDG © manj razvejani © hud celostni razvojni zaostanek
o manjkajo terminalni sladkorji o dismorfiten obraz
na stranskih vejah o hipotonija
® pogoste okuzbe
o epilepsija
(DG-llc FuCT1-CD6 * okvariena fukozilacija o infelektualna manjzmoznost
® nizka postava
o ponavijjoce se okuzbe
 povidan nivo levkocitov v periferni krvi
(DG-Ild B4GALT1-CDG e izguba sladkorih ostankov e hude nevroloske motnje
iz sialicne kisling in galaktoze o hidrocefalus
® miopatija
 napake v strjevanju krvi
® miopafija
(DG-lle (067-(D6 * delna sializilacijo o smrina Ze nekaj fednov po rojstvu
® delna galaktozilacija © hud celostni razvojni zaostanek
* napake v demanozilaiji * zqubana koZa
o napake N-glikanov in 0-glikanov o mikrocefalija
© hipotonija
o epilepsija
o (revesne teZave
® zavrta rast
(DG-IIf SLC34A1-(DG * napaka v silizilaciji ® smit v ofrostvu 21
* hemoragiie
® respiratorne stiske
* oportunisticne okuzhe
(DG-I1/C0G1 (061-(D6 ® delna sializilacijo ® zavrta rast
® delna galaktozilacija o (revesne tezave
o napake v demanozilaciji © hipotonija
* napake N-glikanov in O-glikanov o mikrocetalija
o hepatomegalij
* kardiomiopatija
(DG-I1/C0G4 (064-(D6 * napake v sializilacij o epilepsija
* napake N-glikanov in O-glikanov o mikrocefaliia
® gaksijo
(DG-11/C0G8 (068-(DG o delna sializilacijo ® zqurta rast
* napake v galaktozilaciji o (revesne tezave
* napake N-glikanov in O-glikanov o specificni razvojni zaostanek (hipotonija)
o epilepsija
o mikrocefaliia
Cutis laxa ATP6VOA2-(DG o delna sializilacija © zaostanek v rasfi
* napake v galaktozilaciji © celostni razvojni zaostanek
o povetana fukozilacija  zqubana koza
© napake N-glikanov in O-glikanov ® oslabelost vezivnega tkiva
© nevroloske okvare
Sindrom Ehlers  B4GALT7-(DG o napake O-glikanov o specificni razvojni zaostanek (hipotonija)
Danlos © nepravilnosti v vezivnem tkivu
© povetana mobilnost sklepov in elasfitnost koze
® ploska stopala
® qnevrizme

“stara nomenklatura za (DG
b Nova nomenklatura za CDG temelii na zapisu okvarienega gena (z velikimi tiskanimi crkami in ne-leZete) in ima koncnico -CDG.
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mutacija v genu CFRT (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), ki
doloca protein za kloridni kanaléek. Ze pred
50 leti so ugotovili, da se sestava glikopro-
teinov pri bolnikih s cisti¢no fibrozo razliku-
je od zdravih oseb (41). Sedaj je znano, da se
patogena bakterija Pseudomonas aeruginosa
bolje veze na glikoproteine bolnikov s cisti¢no
fibrozo kot na glikoproteine zdravih oseb (42).
Zato ima spremenjena glikozilacija pomem-
ben vpliv tudi na patologijo te bolezni.

Molekularne povezave med spremem-
bami v glikozilaciji proteinov in lipidov ter
rakom, sladkorno boleznijo in cisti¢no fibro-
z0 s0 manj jasne kot pri zgoraj opisanih pri-
rojenih motnjah. Vendar se pomen nepravil-
ne glikozilacije v zadnjem desetletju Sele
odkriva in v prihodnosti pricakujemo odkrit-
je vedjega Stevila bolezni, ki so neposredno ali
posredno posledica nepravilnosti v glikozila-
ciji in delovanju GA. Vsekakor bo ena izmed
pomembnih nalog raziskav v prihodnosti
odkriti »glikansko kodox, tj. povezati specific-
no glikansko zaporedje s specificno biolosko
funkcijo.
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PREOBLIKOVANJE
GOLGIJEVEGA APARATA MED
CELICNO DIFERENCIACIJO

Med diferenciacijo celice pridobijo specific-
ne morfoloske in funkcionalne lastnosti. Vsa
epitelijska tkiva so si podobna v glavnih struk-
turnih lastnostih, med seboj pa se v veliki
meri razlikujejo po poteku diferenciacije, ki
vodi v funkcionalno specializacijo dolo¢ene-
ga epitelija (43).

V uroteliju, epiteliju v ledvi¢ni kotanji,
secevodih, secnem mehurju in proksimalni
secnici, diferencirane celice sintetizirajo uro-
plakine (44). Uroplakini so transmembranski
proteini, ki skupaj s tesnimi stiki zagotavlja-
jo najtesnejSo pregrado v nasem telesu, krv-
no-urinsko pregrado (45, 46). Njihova sinteza
se zatne v ER, v GA pa se dokon¢no obliku-
jejo. Temu procesu sledi tudi preoblikovanje
GA. Med diferenciacijo urotelijskih celic se
namre¢ GA preoblikuje iz osnovne oblike,
zgrajene iz ene skladovnice cistern, razporeje-
ne ob celiénem jedru, v moc¢no fragmentira-
no obliko, iz ve¢ skladovnic cistern, razporeje-

Slika 4. Oblike Golgijevega aparata v razlicno diferenciranih urotelijskih celicah in vitro. Fluorescencina mikroskopija. Modra barva — jedra
celic, rdeca barva — Golgijev aparat, * — osnovna oblika Golgijevega aparata, ** — prehodna oblika Golgijevega aparata, *** — fragmen-
tirana oblika Golgijevega aparata. Merilce 10 pm.
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nih po celotni citoplazmi (slika 4) (24, 25, 47).
Fragmentacija pericentrosomalnega GA je
v diferenciranih urotelijskih celicah klju¢na
za transport in enakomerno razporeditev
uroplakinov po celotni apikalni plazmalemi
urotelijskih celic (25).

Prav tako so znane spremembe v organizi-
ranosti GA v urotelijskih celicah med embrio-
nalnim razvojem. V 15. dnevu embrionalnega
razvoja se GA nahaja v bazolateralnem delu
povrsinskih urotelijskih celic in je slabo razvit.
Stevilo cistern GA se najbolj poveda v 17. dne-
vu embrionalnega razvoja, kar sovpada s po-
vecano sintezo glikozaminoglikanov. S spre-
membo GA je torej povezana intenzivnost
procesov diferenciacije, kot sta prestrukturi-
ranje apikalne plazmaleme in sinteza povrsin-
skih glikozaminoglikanov (48). Spremembe
v organizaciji GA med diferenciacijo so opa-
zili tudi v epitelnih celicah ocesne lece, misic-
nih celicah in Zivénih celicah (22, 49, 50).
Kateri dejavniki dolocajo Stevilo cistern v GA
in kateri vplivajo na reorganizacijo GA med
diferenciacijo celic, $e ni znano.

RAZGRADNJA GOLGUJEVEGA
APARATA MED PROGRAMIRANO
CELICNO SMRTJO IN PRI
NEVRODEGENERATIVNIH
BOLEZNIH

Med programirano celi¢no smrtjo (apoptozo)
in tudi pri nekaterih nevrodegenerativnih
boleznih, kot so Alzheimerjeva bolezen, amio-
trofi¢na lateralna skleroza (ALS), Creutz-
feldt-Jacobova bolezen in kortikobazalna dege-
neracija, se GA najprej fragmentira (podobno
kot med celi¢no delitvijo in celi¢no diferen-
ciacijo), nato pa dokoncno razgradi. Fragmen-
tacija GA je torej v teh primerih ireverzibil-
na (51).

Raziskavi Mukherjeeve in sodelavcev sta
pokazali, da je fragmentacija GA v zgodnyji fazi
apoptoze neodvisna od citoskeletnih elemen-
tov, saj se za razliko od fragmentacije GA med
celi¢no delitvijo ali celi¢no diferenciacijo za-
¢ne Ze pred reorganizacijo aktinskih filamen-
tov in mikrotubulov (52, 53). Vzrok za frag-
mentacijo GA so aktivne kaspaze (cisteinske
proteaze), ki cepijo proteine GA (npr. gol-
gin-160, GRASP65 (angl. Golgi reassembly-stac-
king protein of 65 kDa), p115, GM130 (angl. Golgi

matrix protein of 130kDa), giantin). Z razgrad-
njo golgina-160 in p115 sovpada tudi aktiva-
cija poli ADP-ribozne polimeraze (angl. poly
adenosine diphosphate ribose polymerase,
PARP), ki je indikator in lahko tudi sprozilec
apoptoze (54, 55). 1z tega lahko sklepamo, da
je fragmentacija GA eden izmed prvih dogod-
kov v apoptozi, ki sovpada s spremembami
v mitohondriju, npr. s sprostitvijo citokroma c.
Sele v konéni fazi apoptoze pride do morfo-
loskih sprememb celi¢nega jedra in razgrad-
nje citoskeleta (53).

Dosedanje raziskave kaZejo, da je frag-
mentacija GA tudi zgodnja in ireverzibilna
sprememba v nevrodegeneraciji. Povecano
izrazanje proteina GRASP65, ki povezuje
cisterne GA, namrec lahko inhibira fragmen-
tacijo GA in upocasni smrt nevronov (20, 56).
Prav tako inhibicija mitohondrijske poti, ki
vodi v celi¢no smrt, zmanj$a fragmentacijo
GA. To odkritje kaze na povezanost in komu-
nikacijo med celi¢nimi organeli ter vpliv GA
na celi¢no smrt. Po mnenju Gonatasa in sode-
lavcev ter Nakagomija in sodelavcev GA delu-
je kot stikalo, ki sprejema notranje in zunanje
signale in kontrolira vstop celice v apoptozo
(51, 56).

GOLGIJEV APARAT IN NOVE
OBLIKE ZDRAVLIJENJA

Zaradi vloge GA v §tevilnih celi¢nih procesih
je GA primeren tudi kot tarca bioloskih zdra-
vil. V tako imenovani fotodinamicni terapiji
se v GA kopici na svetlobo obcutljivo barvi-
lo cinkov ftalocianin (angl. zinc phthalocya-
nine, ZnPc). To barvilo ob osvetlitvi tvori reak-
tivne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen
species, ROS), ki sproZijo apoptozo (57). To
potrjuje, da se celi¢na smrt ob uporabi foto-
dinamicne terapije pricne ravno v GA. Nedav-
ne raziskave Fadela in sodelavcev na misjih
modelih in vitro in in vivo so pokazale, da foto-
dinami¢na terapija z biologko razgradljivimi
nanodelci, napolnjenimi z ZnPc, zmanjsu-
je velikost tumorjev in upocasnjuje njihovo
rast (58).

Kot osrednji organel biosintetsko-sekretor-
ne poti ima GA pomembno vlogo pri sproZi-
tvi apoptoze (slika 5) (59). Ceprav vloga GA
v celi¢ni smrti $e ni popolnoma raziskana, Ze
samo odkritje njegovega sodelovanja v procesu,

23
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plazmalema

recaeplor smri

prokaspaze-?  KRSRAZA-Z APOPTOZA

Golgijey aparat

arckaspars-12

"esaplor amrli

h kamamza-12

¢

wotog

Slika 5. Vloga Golgijevega aparata v celicni smrti. Plazmalema, Golgijev aparat in endoplozemski refikulum zaznavajo 1. . celichi stres
(npr. virusno okuzbo, Stevilne nepravilino zvite proteine in spremembe v endomembranah zaradi spremenjene lipidne sestave ali speci
ficnih interakcij ransmembranskih proteinov). Ce celica celicnega stresa ne more odstraniti i napak popravit;, gre v apoptozo. Receptorji
smrti, kot sta npr. receptor Fas in TNFR-1, so na plazmalemi in membranah GA in lahko preko kaspaze-8 ali kaspaze-2 sproZijo apop-
tozo. Antiapoptotski protein Bck-2 na membranah ER regulira koncentracijo kalcija v ER. Ce se zaloge kalcija v ER mocho zmanjSajo,
se aktivirajo kaspaze-12, ki sproZijo apoptozo. BRUCE inhibira aktivacijo kaspaze-2 in MAGE-3 inhibira aktivacijo kaspaze-12. SproZilci
apoptoze so obarvani rdece, njihovi inhibitorji pa zeleno. Receptorji smiti in profeini druZine Bcl-2 so luhko proapoptotski ali antipop-
totskj, odvisno od tipa proteina in vzroka akfivacije. Bc-2 — angl. B-cell lymphoma 2, BRUCE — angl. baculoviral IAP (inhibitor of apoptosis)
repeat-containing ubiquitin-conjugating enzyme, ER — endoplazemski retikulum, GA — Golgijev aparat, MAGE-3 — angl. melanoma-asso-

ciated antigen-3, TNFR-T — angl. tumor necrosis factor receptor-1.

daje upanje za odkritje celotne sheme poti,
ki vodi v celi¢no smrt. Odpirajo se tudi nove
moznosti reguliranja ter nadzorovanja celic-
ne smrti in posledi¢no zdravljenja mnogih
bolezni.

ZAKLJUCEK

Dosedanje raziskave so potrdile vlogo GA
v §tevilnih celi¢nih procesih in boleznih. Mno-
go raziskav tudi potrjuje, da GA lahko zazna-
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va spremembe zunaj in znotraj celice. Vloga  nih z GA, razumevanje njegovega delovanja
GA v vodenju celic v celicno smrt ima velik  zelo pomembno.
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