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Ek so ci to za, kate re del je tudi fuzi ja mem bra ne me{i~ ka in plaz ma le me, je zna ~il na za evka -
riont ske celi ce in ima pomemb no vlo go v mno gih celi~ nih pro ce sih. Dol go ~asa je na razisko -
val nem podro~ ju pre vla do va lo mne nje, da celo ten potek ekso ci to ze kata li zi ra jo le pro tei ni.
Take mu pogle du pra vi mo tudi pro teo cen tri~ ni. [ele v zad njih dveh deset let jih je posta lo jasno,
da na urav na va nje ekso ci to ze pomemb no vpli va jo tudi lipi di, za kate re so prej ver je li, da so
le pasiv ni grad ni ki celi~ ne mem bra ne. Med lipi de, ki urav na va jo pro ces ekso ci to ze, med dru -
gi mi spa da jo fos fa ti di li no zi tol-4,5-bi fos fat, dia cil gli ce rol, poli ne na si ~e ne ma{ ~o be kisli ne, sfin -
go zin in hole ste rol. Kot fuzij ski pro tei ni tudi na{te ti lipi di vpli va jo na potek ekso ci to ze na raz li~ ne
na~i ne. Cilj tega ~lan ka je osvet li ti vlo go in funk ci jo lipi dov pri pro ce su ekso ci to ze.

ABSTRACT

KEY WORDS: exocy to sis, mem bra ne fusion, fusion pore, lipids, phosp ha tidy li no si tol-4,5-bip hosp ha te, diacylgly ce rol, sphin go si ne,
cho le ste rol

Exocy to sis, part of which is the mer ger of the vesic le and the pla sma mem bra ne, is cha rac -
te ri stic for eukar yo tic cells, which enga ge this pro cess in a myriad of cell func tions. For a long
time it was belie ved that exocy to sis was pre do mi nantly regu la ted by pro teins, a view refer -
red to as špro teo cen tric’. Only recently it was shown that many of lipids, pre vi ously con si de -
red as pas si ve cell mem bra ne com po nents, also play vital roles in regu la tion of exocy to sis.
Among others, such lipids are phosp ha tidy li no si tol-4,5-bip hosp ha te, diacylgly ce rol, pol yun -
sa tu ra ted fatty acids, sphin go si ne and cho le ste rol. Much like pro teins, lipids act at vari ous points
in the pro cess and inf luen ce exocy to sis in vari ous ways. The goal of this artic le is to high -
light the role of lipids in exocy to sis.
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EKSOCITOZA
Z ek so ci to zo se iz evka riont skih celic spro{ ~a -
jo sno vi, ki se skla di{ ~i jo v svet li ni me{i~kov (1).
Ta pro ces sode lu je tudi pri vstav lja nju spe ci -
fi~ nih lipi dov in pro tei nov v plaz ma le mo. Poz -
na mo dve obli ki ekso ci to ze, kon sti tu tiv no in
regu li ra no. Kon sti tu tiv na pote ka v vseh evka -
riont skih celi cah. V do lo ~e nih viso ko spe cia -
li zi ra nih celi cah (v glav nem gre za nevro ne
in endo kri ne celi ce) pa pote ka zelo natan~no
regu li ra na obli ka ekso ci to ze, kjer celi ce izlo -
~a jo nevro tran smi ter je, nevro pep ti de ali hor -
mo ne na dolo ~e nem mestu ter ob ustrez nem
~asu (go vo ri mo o pro stor ski in ~asov ni regu -
la ci ji) (2). Obe obli ki ekso ci to ze pred vi do ma
upo rab lja ta ena ko mole kul sko pot, raz li ku je -
ta se samo v urav na va nju pro ce sa (3). To seve -
da ne pome ni, da kon sti tu tiv na ekso ci to za ni
regu li ra na, rav no nas prot no. Tudi pri tej raz -
li ~i ci celi ce natan~ no urav na va jo stop njo in
mesto izlo ~a nja. Glav na raz li ka nasta ne v poz -
nih fazah ekso ci to ze, kjer so spe cia li zi ra ne
celi ce spo sob ne kopi ~e nja ekso ci tot skih me{i~ -
kov, med tem ko pri kon sti tu tiv ni obli ki do tega
ne pri ha ja. Za potre be tega ~lan ka se bomo
pos ve ti li regu li ra ni ekso ci to zi.

Ek so ci to zo lah ko deli mo na ve~ sto penj
(sli ka 1). Me{i~ ki, name nje ni izlo ~a nju snovi,

se tvo ri jo v Gol gi je vem apa ra tu. Sle di pre nos
do mem bra ne (angl. traf fic king), sidra nje na
mem bra no (angl. doc king) ter pri pra va na
fuzi jo (angl. pri ming). V tej fazi, pri regu li rani
ekso ci to zi, me{i~ ki ~aka jo na ustre zen signal
(obi ~aj no je to zvi {a nje zno traj ce li~ ne kon cen -
tra ci je pro ste ga kal ci ja), ~emur sle di for maci -
ja mem bran ske ga kom plek sa v ob li ki pe{ ~e ne
ure (angl. stalk pore for ma tion), preob li ko vanje
le-te v ozko fuzij sko poro ter {ir je nje fuzij ske
pore. [iro ka fuzij ska pora se lah ko rever zi -
bilno spet zo`i ali pa se popol no ma raz {i ri in
s tem omo go ~i inte gra ci jo mem bra ne me{i~ -
ka v pla zem sko mem bra no (angl. full fusion).
Na novo vklju ~e na mem bra na me{i~ ka se
lahko nak nad no reci kli ra in tako s po mo~ jo
endo ci to ze ponov no vsto pi v pro ces kro ̀ e nja
mem bran (4).

Ra zi sko val ci so dol go ~asa ver je li, da so
za nad zor nad vse mi faza mi ekso ci to ze odgo -
vor ni samo pro tei ni ter da lipi di pred stav ljajo
le grad be ne ele men te plaz ma le me in mem -
bra ne me{i~ kov. Take mu pogle du pra vi mo
pro teo cen tri~ ni pogled in pred po stav lja, da
pro tei ni sta bi li zi ra jo vse lipid ne inter me dia -
te ter kata li zi ra jo fuzi jo (6). [ele v zad njih
dveh deset let jih smo spoz na li, da so lipi di veli -
ko ve~ kot pasiv ni grad ni ki mem bran. Ima jo
namre~ zelo pomemb no vlo go pri trans por -

Sli ka 1. She ma mem bran ske fuzi je (5). Po trans por tu me{i~ ka do mem bra ne pri de do sidra nja in pri pra ve na fuzi jo. V tej fazi me{i~ek
~aka na sig nal, ki spro ̀ i fuzi jo mem bra ne. Obi ~aj no je ta sig nal zvi {a nje zno traj ce li~ ne kon cen tra ci je pro ste ga Ca2+, ~emur sle di nastanek
mem bran ske struk tu re v ob li ki pe{ ~e ne ure. V na sled nji fazi se raz vi je ozka fuzij ska pora, ki se raz {i ri (v tej fazi se vse bi na me{i~ ka
inten ziv no izlo ~a). Fuzij ska pora se lah ko ponov no zo`i ali pa se me{i ~ek popol no ma spo ji z mem bra no.
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tu me{i~ kov, celi~ ni sig na li za ci ji, loka li za ci ji
pro tei nov ter pro tein ski funk ci ji (7). Vpli va -
jo tudi na last nosti lipid ne ga dvo slo ja, orga -
ni zi ra jo in obli ku je jo mem bran ske dome ne za
fuzi jo ter jo nepo sred no regu li ra jo pre ko pro -
tein skih kom plek sov (6). Ka`e, da so se v evo -
lu ci ji selek cio ni ra li kom plek sni meha niz mi,
kjer nad zor nad ekso ci to zo dru` no izva ja jo
pro tei ni in lipi di, vse sku paj pa omo go ~a pro -
stor sko in ~asov no natan~ no nad zoro va no
celi~ no izlo ~a nje (npr. `iv~ ni kon ~i~ ob elek -
tri~ nem dra` lja ju v si nap ti~ no re`o izlo ~i dolo -
~e no koli ~i no kvan tov nevro tran smi ter ja).

Fu zi ja mem bran

Fu zi ja mem bran je klju~ na stop nja v ek so -
citozi, pri kate ri pri de do zli va nja mem bra -
ne me{i~ ka s plaz ma le mo. Pred zli va njem se
mora ta mem bra ni prib li ̀ a ti, ~emur nas pro -
tu je jo odboj ne elek tro sta ti~ ne sile, ki so posle -

di ca nega tiv no nabi tih lipid nih mole kul, ter
hidra cij ske sile (prib li ̀ e va nje mem bran zah -
te va odstra ni tev hidra cij ske ga ovo ja). Te sile
so izjem no veli ke, zla sti na majh nih raz da ljah
(1–2 nm), kar pred stav lja veli ko ener gij sko
oviro (8, 9). Ni {e popol no ma jasno, kako se
ta ovi ra pre ma ga. Ver jet no pri tem sode lu je -
jo pro tei ni SNARE (angl. solub le N-ethyl ma -
lei mi de-sen si ti ve fac tor attach ment pro tein
recep tor), in sicer na dva na~i na: s kon for ma -
cij sko spre mem bo struk tu re ter s pre bit kom
pozi tiv no nabi tih ostan kov, ki pri vla ~i jo nega -
tiv no nabi te lipid ne mole ku le (glej poglav je
o pro tei nih SNARE) (sli ka 2). Ko se mem bra -
ni dovolj prib li ̀ a ta, sle di nasta nek pre hod ne -
ga sta nja v ob li ki pe{ ~e ne ure (angl. stalk-pore
for ma tion), ki hitro prei de v stop njo z ob li ko
ozke fuzij ske pore (vse bi na me{i~ ka se v tej fazi
{e ne more izlo ~a ti), ta pa se raz {i ri v nasled -
njih stop njah do te mere, da omo go ~i izstop
mole kul, ki se skla di{ ~i jo v me {i~ ku (4, 11).

Sli ka 2. Kon for ma cij ske spre mem be pro tei nov SNARE (angl. solub le N-ethyl ma lei mi de-sen si ti ve fac tor attach ment pro tein recep tor)
med sidra njem in fuzi jo me{i~ kov (16). Na akcep tor ski mem bra ni (plaz ma le ma) se naha ja jo tri je moti vi Q-SNARE (mo ti vi pro tei nov
SNARE z ohra nje ni mi glu ta min ski mi ostan ki – ene ga pris pe va sin tak sin, dva pa SNAP (angl. synap to so mal asso cia ted pro tein)), na
me{i~ ku pa je en motiv R-SNARE (mo ti vi pro tei nov SNARE z ohra nje ni mi argi nin ski mi ostan ki – pris pe va ga sinap to bre vin). Inte rak ci -
ja Q-SNARE-ov z R-SNARE-i se za~ ne na N-ter mi nal nem kon cu moti vov SNARE. Med pove zo va njem nasta ne {ti ri vi ja ~en trans-SNARE-kom -
pleks, ki napre du je iz ohlap ne ga (angl. loo se) sta nja v te sno (angl. tight) sta nje. For ma ci ji tesne ga sta nja naj bi po mne nju neka te rih
avtor jev sle di lo odpi ra nje fuzij ske pore, a to {e ni nepo sred no eks pe ri men tal no pre ver je no. Med fuzi jo trans sta nje prei de v cis-kon fi gu -
ra ci jo, kar pred stav lja ener get ski mini mum fuzij ske reak ci je. R- in Q-SNARE-i se nak nad no lo~i jo s sor ti ra njem (tu kaj sode lu je jo {e drugi
fak tor ji, npr. α-SNAP (angl. solub le N-ethyl ma lei mi de-sen si ti ve fusion pro tein (NSF)-at tach ment pro tein) in NSF (angl. N-ethyl ma lei -
mi de-sen si ti ve fac tor). ADP – adenozindifosfat, ATP – adenozintrifosfat.
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nih fuzij skih dogod kov, so pred krat kim pro -
tei ne SNARE ponov no raz de li li gle de na ohra -
nje ni argi nin ski (R) ali glu ta min ski (Q) osta -
nek v mo ti vih SNARE. VAMP po novem torej
spa da med R-SNARE (pro tei ni SNARE z ohra -
nje ni mi argi nin ski mi ostan ki v mo ti vu
SNARE), sin tak sin in SNAP pa med Q-SNARE
(pro tei ni SNARE z ohra nje ni mi glu ta min ski -
mi ostan ki v mo ti vu SNARE) (19).

Fu zi jo mem bran lah ko deli mo na ve~ kora -
kov (sli ka 2). Prvi korak je nasta nek komplek -
sa trans-SNARE. Teo ri ja pra vi, da se pri tej
stop nji {tir je moti vi SNARE prej na{te tih pro -
tei nov SNARE med se boj no pove ̀ e jo in tvori -
jo {ti ri vi ja~ ni kom pleks. Pove zo va nje se za~ -
ne na N-ter mi nal nem kon cu, zapi ra nje zadr ge
pa napre du je pro ti C-ter mi nal ne mu kon cu
(angl. zip pe ring). Posle di~ no pri de do kon for -
ma cij skih spre memb pro tei nov, kar ustva ri
mehan sko silo, ki mem bra no me{i~ ka prib li`a
plaz ma le mi. Nasta li kom pleks je izred no ter -
mi~ no in mehan sko sta bi len (16). Sle di preob -
li ko va nje trans-kom plek sa iz ohlap ne ga (angl.
loo se) sta nja v te sno sta nje, kate re mu sle di
nasta nek ozke fuzij ske pore, ki se s pre ki ni -
tvi jo trans-po ve za ve in s spro sti tvi jo v cis-kon -
fi gu ra ci jo raz {i ri (sli ka 2) (16). V tej kon fi gura -
ci ji fuzij ske pore pote ka inten ziv no spro{ ~a nje
vse bi ne svet li ne me{i~ ka v zu naj ce li~ ni pro -
stor (20). Sami pre ho di med stop nja mi stanj
odpr to sti fuzij ske pore naj bi bili pove za ni
z na sta ja njem trans- in cis-SNARE-kom plek -
sa, a to {e ni bilo pre pri~ lji vo potr je no s po -
sku si. Zato lah ko v pri hod no sti pri ~a ku je mo
nad grad nje razu me va nja vlo ge kom plek sa
SNARE pri regu la ci ji fuzi je mem bran in fuzij -
ske pore.

[e ved no ni zna no naj manj {e {te vi lo kom -
plek sov SNARE na me{i ~ek, ki sode lu jejo pri
ekso ci to zi. Bogaart in sode lav ci so poka za li,
da naj bi za fuzi jo mem bran zado sto val le en
sam kom pleks SNARE, nedav ni rezul ta ti
dru ge razi sko val ne sku pi ne pa ka`e jo, da so
za hitrej {o fuzi jo potreb ni tri je kom plek si
SNARE (22, 23). Nobe ni posku si pa niso bili
nare je ni na rav ni posa mez ne ga me{i~ ka, zato
je pra va vlo ga dina mi ke nasta ja nja kom plek -
sov SNARE {e nez na na.

Mo del prib li ̀ e va nja fos fo li pid nih mem -
bran in fuzi je kljub veli ke mu napred ku v zad -
njem deset let ju {e ni popol no ma pojas njen.
Hipo te za pe{ ~e ne ure, ki pred vi de va, da zapi -

Zna no je, da lah ko pre mer fuzij ske pore fluk -
tui ra med bolj ali manj raz {ir je nim sta njem,
pre den se pora popol no ma raz {i ri, kar imenu -
je mo pre hod no odpi ra nje fuzij ske pore (angl.
tran sient fusion pore ope ning ali škiss-and-run’)
(12, 13). Pri neka te rih celi cah (npr. pri hipo -
fiz nih lak to tro fih) fuzij ska pora le red ko prei -
de v po pol no ma raz {ir je no sta nje. Pogo sto
perio di~ no pul zi ra, ob vsa ki pul za ci ji pa se spro -
sti kvant vse bi ne me{i~ ka (15). Dru ga mo` nost
pa je, da se me{i ~ek popol no ma zlije s plaz -
ma le mo celi ce (angl. full fusion) (sli ka 1).

Pro tei ni SNARE

Od krit je pro tei nov SNARE v 80. le tih prej{nje -
ga sto let ja je pri ne slo pre skok v ra zu meva nju
mem bran ske fuzi je. Pro tein ski komplek si, ki
nasta ne jo z med se boj nim pove zo va njem pro -
tei nov SNARE, lah ko namre~ nepo sred no pos -
pe {i jo fuzi jo me{i~ ka s plaz ma le mo ali dveh
me{i~ kov med seboj (temu pra vi mo homo ti -
pi~ na fuzi ja) (16). Pro tei ni SNARE so mem -
bran ski pro tei ni, pomemb ni pri zno traj ce -
li~nih fuzij skih kora kih (6). Raz li ku je jo se
v struk tu ri in obli ki, vsi pa ima jo sku pen ohra -
njen motiv SNARE (tj. ohra nje no zapo red je
60–70 ami no ki slin). Naj de mo jih na celi~ ni
mem bra ni in na mem bra ni me{i~ ka, in sicer
na poseb nih mem bran skih pre de lih (t. i. mem -
bran skih spla vih (angl. raft) – glej poglav je
o ho le ste ro lu), kjer so zdru ̀ e ni v nano- oz.
mikro do me ne (16).

V ne vro nih in nevroen do kri nih celi cah
so pri fuzi ji mem bran potreb ni tri je pro tei -
ni SNARE, in sicer sinap to bre vin oz. VAMP
(angl. vesic le asso cia ted mem bra ne pro tein), sin -
tak sin in SNAP (angl. synap to so mal asso cia -
ted pro tein). VAMP in sin tak sin sta transmem -
bran ska pro tei na, ki vse bu je ta vsak po en
motiv SNARE, med tem ko je SNAP vezan na
plaz ma le mo in vse bu je dva moti va SNARE (17).
Med fuzi jo se dome ne na{te tih pro tei nov
v pre de lu moti vov SNARE pove ̀ e jo in tako
vpli va jo na zli va nje me{i~ ka s plaz ma le mo (2).

Tra di cio nal na kla si fi ka ci ja pro tei nov SNARE
teme lji na loka ci ji, od koder so jih prvi~ izo -
li ra li. Tako poz na mo pro tei ne t-SNARE oz. tar~ -
ne SNARE, ki se naha ja jo na plaz ma le mi (sem
spa da tudi sin tak sin), in v-SNARE (angl. vesic -
le SNARE) oz. pro tei ne SNARE, ki se pove zuje -
jo z me {i~ ki; sem sodi VAMP. Ker ta raz de litev
ni naj bolj natan~ na, saj ne zaje ma homo ti pi~ -
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ra nje pro tei nov SNARE pre ne se mehan sko
ener gi jo na mem bra ne, kar jih upog ne in spro -
`i fuzi jo, se je izka za la za nena tan~ no, saj ne
upo {te va elek tro sta ti~ ne ga odbo ja med nega -
tiv no nabi to plaz ma le mo in me{i~ kom ter sil,
ki se poja vi jo zara di hidra cij ske ga ovo ja (16).
Zato se upra vi ~e no zastav lja vpra {a nje, ali
ener gi ja, proi zve de na z na sta ja njem kom -
plek sa SNARE, zado stu je za fuzi jo. Nedav no
objav lje na razi ska va potr ju je dvom o hi po te -
zi, saj doka zu je, da pri fuzi ji sode lu je ta tudi
pozi tiv no nabi ti dome ni pro tei nov VAMP in
sin tak si na (angl. jux ta mem bra ne domains), ki
se pove ̀ e ta z ne ga tiv no nabi ti mi lipi di me{i~ -
kov in plaz ma le me in tako poma ga ta pre mo -
sti ti elek tro ne ga tiv ni naboj lipid nih mole kul
v mem bra ni ter omo go ~i ta fuzi jo.

Botulizem

Bo tu li zem je nevar na, red ka bole zen, ki jo
pov zro ~a jo nevro tok si ni po Gra mu pozi tiv ne
bak te ri je Clo stri dium botu li num. Poz na mo
ve~ vrst anti gen sko raz li~ nih tipov nevro tok -
si nov; za ~lo ve ka pato ge ni so A, B, C, E, F in
G (24). Tok si ni botu li na sero ti pa A, B, C, E,
F so mest no spe ci fi~ ne pro tea ze, ki delu je jo
na raz li~ ne pro tei ne SNARE in tako zavi ra jo
pro ces ekso ci to ze (2). Raz li~ ni tipi nevro tok -
si na cepi jo raz li~ ne pro tei ne SNARE na razli~ -
nih mestih. Tok sin botu lin tipa B pre pre~u -
je spro{ ~a nje nevro tran smi ter jev in hor mo nov
s ce pi tvi jo VAMP-2, tok sin botu lin tipa A cepi
pro tein SNAP-25, tok sin botu lin tipa G pa cepi
vse izo for me pro tei na VAMP (25–27).

PROTEIN MUNC 18-1
Pro tein Munc 18-1 (angl. mam ma lian uncoor -
di na ted-18-1) je cito sol ni pro tein iz dru ̀ i ne
SM (angl. Sec1-Munc 18) pro tei nov in je pri -
so ten pri vseh evka rion tih. Je eden od regu -
la tor jev mem bran ske fuzi je. S te sno veza vo
na sin tak sin-1 le-tega »za kle ne« v za pr ti kon -
for ma ci ji, kar one mo go ~a nasta nek kom plek -
sa SNARE (de lu je kot mole kul sko sti ka lo). Ta
reak ci ja omo go ~a, da se sin tak sin-1 pre ne se
do plaz ma le me brez neza ̀ e le nih ekto pi~ nih
reak cij (31). Novej {e razi ska ve ka`e jo, da
vsto pa Munc 18-1 tudi tako, da se ve`e na ̀ e
sestav lje ne kom plek se SNARE, ki vse bu je jo
sin tak sin-1 in tvo ri t. i. hi per kom pleks Munc

18-1/SNARE, iz ~esar lah ko skle pa mo, da je
Munc 18-1 pomem ben tudi pri mem bran ski
fuzi ji (32).

PROTEIN MUNC-13
Pro tein Munc-13 (angl. mam ma lian uncoor -
di na ted-13) je pro tein aktiv ne cone. To je spe -
cia li zi ra na struk tu ra pre si nap ti~ ne pla zem ske
mem bra ne, kjer se me{i~ ki sidra jo in zli va jo.
Nuj no je potre ben za pri pra vo me{i~ kov na
fuzi jo. Muta ci je, ki pov zro ~i jo odsot nost pro -
tei na, pov zro ~i jo popol no blo ka do spro{ ~a nja
nevro tran smi ter jev (34). Naj ver jet ne je pro -
tein Munc 13 sku paj s pro tei nom Munc 18-1
omo go ~i sestav lja nje kom plek sa sin tak -
sin-1/SNAP-25 in spod bu ja me{i~ ke k pri pra -
vi na fuzi jo (35).

FOSFATIDILINOZITOL-4,5-
BI FOSFAT IN DIACILGLICEROL
Fos fa ti di li no zi tol je pred stav nik mem bran skih
fos fo li pi dov. V ev ka riont skih celi cah ima
poseb no vlo go, saj se lah ko nje go va gla va fos -
fo ri li ra na enem ali ve~ mestih. Posle di~ no
dobi mo ve~ raz li~ nih fos foi no zi ti dov, od kate -
rih so za {ti ri doka za li, da ima jo pomemb no
vlo go pri kro ̀ e nju mem bran (36). Za vse fos -
foi no zi ti de je zna ~il no, da so vgra je ni v ci to -
sol no plast plaz ma le me, kjer do njih zlah ka
dosto pa jo raz li~ ni enci mi (ki na ze, fos fa ta ze,
fos fo li pa ze). Evka riont ske fos fo li pa ze kot sub -
strat upo rab lja jo le fos fa ti di li no zi tol-4,5-bi fos -
fat (PIP2), pro duk ta nji ho ve ga delo va nja pa sta
v ci to plaz mi top ni ino zi tol-1,4,5-trifos fat (IP3)
in dia cil gli ce rol (DAG), ki osta ne v mem brani,
oba pa sta potent na sekun dar na obve{ ~e valca.

En cim ske reak ci je lah ko hitro in u~in ko -
vi to spre mi nja jo kon cen tra ci jo fos foi no zi ti dov
v spe ci fi~ nih regi jah plaz ma le me, kar ima velik
vpliv na ekso ci to zo. Fos foi no zi ti di so namre~
nepo sred no ude le ̀ e ni v pro ce su ekso ci to ze,
in sicer na ene ga izmed treh na~i nov: lah -
ko igra jo vlo go ozna ~e val cev delov mem bra -
ne, kamor se vklju ~u je jo pro tei ni, ki ima jo
pomemb no vlo go pri sidra nju in fuzi ji, sode -
lu je jo pa tudi pri regu la ci ji teh pro tei nov (ta
vlo ga je sorod na prvi). Poleg tega ima jo tudi
struk tur no vlo go, vpli va jo na fizi kal ne lastnosti
mem bra ne, kot sta fluid nost in lokal na ukriv -
lje nost (37).
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Zna no je, da so fos foi no zi ti di nuj no potreb -
ni za od kal ci ja odvi sno ekso ci to zo ter da sode -
lu je jo v raz li~ nih fazah regu li ra ne ekso ci to ze.
Prvi doka zi, da je PIP2 klju ~en lipid pri pri -
pra vi me{i~ ka na fuzi jo, so sta ri ̀ e ve~ kot dve
deset let ji. Takrat ne razi ska ve so poka za le, da
raz gra di tev PIP2 z bak te rij sko fos fo li pa zo C
(PLC) one mo go ~i novim me{i~ kom, da se pri -
pra vi jo na ekso ci to zo. Genet ska mani pu la ci -
ja fos fa ti di li no zi tol-4-fos fat-5-ki na ze (eden
od enci mov, nuj nih pri sin te zi PIP2) pov zro -
~i spre me nje no vseb nost PIP2 v plaz ma le mi.
Odsot nost tega enci ma je vzrok za zmanj {a -
nje {te vi la na ekso ci to zo pri prav lje nih me{i~ -
kov, kar jasno naka zu je pomemb nost PIP2 pri
tej fazi ekso ci to ze. Ob tem zni ̀ a na kon cen -
tra ci ja PIP2 pov zro ~i tudi zaka sni tev pri odpi -
ra nju fuzij ske pore (39). Tudi upo ra ba si-RNA
(angl. small inter fea ring RNA), ki zni ̀ a nivo
pre pi so va nja in posle di~ no kon cen tra ci jo zgo -

raj ome nje ne kina ze, zmanj {a izlo ~a nje inzu -
li na.

Po dob no kot hole ste rol (glej poglav je o ho -
le ste ro lu) se tudi PIP2 samoor ga ni zi ra v ob -
li ki lipid nih oto~ kov na plaz ma le mi (angl. lipid
clu sters). ^e moti mo nasta nek tak {ne struk -
tu re, pri de do inhi bi ci je ekso ci to ze, kar dokazu -
je, da ima jo oto~ ki PIP2 v mem bra ni pomemb -
no funk ci jo pri nje ni regu la ci ji (41). Kljub
vse mu pa vlo ga PIP2 pri pri pra vi me{i~ kov na
fuzi jo {e ni ~isto pojas nje na. Ver jet no so oto~ -
ki PIP2 vezav na mesta za pro tei ne, ki sode -
lu je jo pri regu li ra ni ekso ci to zi. Zni ̀ a nje kon -
cen tra ci je PIP2 torej zmanj {a {te vi lo vezav nih
mest za te pro tei ne, posle di~ no pa pri de do
inhi bi ci je pri pra ve me{i~ ka na fuzi jo in manj
u~in ko vi te ga izlo ~a nja hor mo nov in nevro -
tran smi ter jev.

PIP2 je pomem ben tudi v na sled njem kora -
ku ekso ci to ze – mem bran ski fuzi ji. Zani mi vo

Sli ka 3. Vpliv intrin zi~ ne ukriv lje no sti raz li~ nih lipi dov na fuzij sko poro. Pri mer ja va pozi tiv no ukriv lje ne ga fos fa ti di li no zi tol-4,5-bi fos fa ta
(PIP2) (A) in nega tiv no ukriv lje ne ga hole ste ro la (B). Intrin zi~ na ukriv lje nost je defi ni ra na kot raz mer je med pre me ro ma gla ve in rep ne -
ga dela lipi da. Pre mer gla ve pri PIP2 je ve~ ji od pre me ra rep ne ga dela – pozi tiv na intrin zi~ na ukriv lje nost, obrat no velja za hole sterol –
nega tiv na intrin zi~ na ukriv lje nost. (C) Med nastan kom fuzij ske pore se notra nji deli mem bra ne (sen ~e no modro) ukri vi jo mo~no negativ -
no, zuna nji pa mo~ no pozi tiv no (sen ~e no zele no). Na mestih ukriv lje no sti so zato potreb ne lipid ne mole ku le, ki so tudi same ukrivljene.

A

C

B



MED RAZGL 2011; 50

409

je, da ima pri tem kora ku nega tiv no regu la -
torno vlo go – je inhi bi tor ini cia ci je fuzi je. Na
mestu fuzi je me{i~ ka s plaz ma le mo naj de mo
rela tiv no viso ko kon cen tra ci jo PIP2, in sicer
oko li 6 % vseh lipid nih mole kul (42). Ker je
mole ku la PIP2 pozi tiv no intrin zi~ no ukriv lje -
na, nas pro tu je veli kim nega tiv nim ukri vitvam
mem bra ne, do kate rih med fuzi jo pri ha ja (sli -
ka 3). Posku si ka`e jo, da se pred fuzi jo kon -
cen tra ci ja PIP2 pre hod no zni ̀ a, in sicer kot
posledica aktiv no sti PLC. Poleg PLC pa ima
pomemb no vlo go pri sek ve stra ci ji PIP2 tudi sin -
tak sin-1. Muta ci je juk sta mem bran skih domen
sin tak si na-1 namre~ pove ~a jo PIP2 inhi bi ci jo
fuzi je, iz ~esar lah ko skle pa mo, da so te domene
sin tak si na-1 odgo vor ne za sek ve stra ci jo PIP2.
Sin tak sin torej sam spod bu ja nasta nek ukriv -
lje no sti mem bra ne, ki je ugod na za fuzi jo (42).

Kak {na je torej vlo ga PIP2 pri ekso ci to zi?
James in sode lav ci pred la ga jo dva meha niz -
ma, s ka te ri ma PIP2 urav na va ekso ci to zo (42).
Prvi meha ni zem je, kot zapi sa no, inhi bi tor -
ni zara di pozi tiv ne intrin zi~ ne ukriv lje no sti

PIP2. Z dru gim meha niz mom pa PIP2 mo~no
spod bu ja ekso ci to zo zara di veza ve dolo ~e nih
pro tei nov (Ca2+-de pen dent acti va tor pro tein for
secre tion (CAPS), Rabp hi lin, sinap to tag min),
ki pa so pozi tiv ni regu la tor ji ekso ci to ze.

PIP2 je tudi donor DAG in IP3. Obe mole -
ku li sta pomemb na sekun dar na obve{ ~e val -
ca v ev ka riont skih celi cah in sta pro duk ta
razgrad nje PIP2 s PLC. IP3 je vodo to pen in
v ci to plaz mi dobro mobi len. Hitro difun di ra
do endo plaz mat ske ga/sar ko plaz mat ske ga
reti ku lu ma, kjer se ve`e na spe ci fi~ ni recep -
tor in pov zro ~i vstop pro ste ga Ca2+ v ci to plaz -
mo (44). Pro sti Ca2+ se potem ve`e na od kalcija
odvi sne pro tei ne (si nap to tag mi ne, kom plek -
si ne, pro tein-ki na zo C), to pa posle di~ no akti -
vi ra fuzi jo me{i~ ka z mem bra no (sli ka 4).

Sindrom Lowe

Sin drom Lowe ali oku lo ce re bro re nal ni sin -
drom je na kro mo som X veza na rece siv na
bole zen. Zbo li jo le mo{ ki, ̀ en ske so pre na {alke.
Feno tip sko se izra ̀ a z bi la te ral ni mi kon ge ni -

Sli ka 4. Vlo ga dia cil gli ce ro la (DAG) in ino zi tol trifos fa ta (IP3) pri ekso ci to zi. DAG, pro dukt hidro li ze fos fa ti di li no zi tol-4,5-bi fos fa ta (PIP2)
s fos fo li pa zo C, ima vlo go sekun dar ne ga obve{ ~e val ca. Akti vi ra pro tein kina zo C, ta pa fos fo ri li ra pro tein Munc 18-1 (angl. mam ma lian
uncoor di na ted-18-1), zara di ~esar se zmanj {a nje go va afi ni te ta do sin tak si na-1, kar omo go ~i sestav lja nje kom plek sa SNARE (soluble
N-ethyImaleimide-sensitive factor attachment protein receptor). Pri hidro li zi nasta ne tudi IP3, ki difun di ra do endo pla zem ske ga/sar ko pla -
zem ske ga reti ku lu ma in pov zro ~i zno traj ce li~ ni porast kon cen tra ci je Ca2+, to pa pre ko kal ci j vezav nih pro tei nov spro ̀ i mem bran sko fuzijo.
PLC – fosfolipaza C.
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tal ni mi kata rak ta mi, men tal no zao sta lostjo,
neo na tal no hipo to ni jo in renal nim Fal co nije -
vim sin dro mom (reab sorp cij ski defek ti v prok -
si mal nem tubu lu led vic). Geno tip sko gre za
muta ci jo ino zi tol-5-fos fa ta ze, kate re glav ni
sub strat je PIP2. Ker je muti ra na, je manj u~in -
ko vi ta, posle di~ no pri de do povi {a ne kon cen -
tra ci je PIP2, kar pov zro ~i mot nje v kro ̀ e nju
mem bran, zla sti naj bi bila pri za de ta od kla -
tri na odvi sna endo ci to za (45).

DAG po delo va nju enci ma PLC na PIP2
osta ne v li pid nem dvo slo ju. Pro sti DAG moduli -
ra delo va nje ve~ enci mov, eden od njih je tudi
od Ca2+ odvi sna pro tein-ki na za C (PKC). Aktivi -
ra na PKC fos fo ri li ra pro tein Munc 18-1, zaradi
~esar se zmanj {a nje go va afi ni te ta do sin taksi -
na, to pa omo go ~i sestav lja nje pro tei nov SNARE
in fuzi jo (sli ka 4). DAG nepo sred no vpli va
tudi na pri pra vo me{i~ kov na fuzi jo (angl. pri -
ming), in sicer pre ko regu la ci je pro tei na Munc
13-1 (48). Muta ci je Munc 13-1, ki pre pre ~i jo
veza vo DAG, pov zro ~i jo smrt mi{i takoj po rojs -
tvu. [tu di je na tak {nih klo nih so poka za le, da
veza va DAG na pro tein Munc 13-1 omo go ~a
celi cam, da pri la go di jo stop njo pri pra ve me{i~ -
kov na raven, ki ustre za tre nut nim potre bam.
Skrat ka, kaska da, ki akti vi ra encim PLC ter
posle di~ no povi {a zno traj ce li~ ni Ca2+ in tako
spro ̀ i fuzi jo, prav tako povi {a kon cen tra ci jo
DAG v plaz ma le mi, ta pa z ve za vo na Munc 13-1
pri la go di hitrost pri pra ve me{i~ kov na fuzijo.

DAG ima tudi nepo sre den vpliv na fuzi -
jo. Church ward in sode lav ci so poka za li, da
spod bu ja fuzi jo zara di intrin zi~ no nega tiv no
ukriv lje ne mole ku lar ne zgrad be (51). Nena -
zad nje pa je DAG pomem ben inter me diat
v sin te zi tri gli ce ri dov, gli ce ro fos fo li pi dov in
gli ce ro gli ko li pi dov, ki so pomemb ni grad ni -
ki celi~ nih mem bran (52).

Anergija celic T (podalj{ana
ali ireverzibilna inaktivacija/
neodzivnost na lastne antigene)

Dia cil gli ce rol kina ze (DGK) so sku pi na enci -
mov, ki kata li zi ra jo kon ver zi jo DAG v fos fatid -
no kisli no. V ne sti mu li ra nih celi cah je aktiv -
nost DGK obi ~aj no niz ka, kar omo go ~a pora bo
DAG v bio sin tet skih reak ci jah. Ob akti va ci ji
DGK se pove ~a sin te za fos fa tid ne kisli ne, ki je
prav tako bioak tiv ni lipid. DGK torej slu ̀ i jo kot
neke vrste bio sti ka la, ki dolo ~a jo, kaj se bo zgo -
di lo z mem bran skim DAG (53). Zna no je, da

ima jo aner gi~ ne T-ce li ce spre me njen meta bo -
li zem DAG. [ele pred krat kim pa so Olenc hock
in sode lav ci poka za li, da pre ko mer na eks -
presija ali inhi bi ci ja DGK-α pov zro ~a defekt
v recep tor skem sig na li zi ra nju T-ce lic, kar je
karak te ri sti~ no za aner gi jo. Regu la ci ja DAG
meta bo liz ma je torej kri ti~ na za odlo ~i tev, ali
se bo ob sti mu la ci ji T-ce li~ ne ga recep tor ja zgo -
di la akti va ci ja ali aner gi ja celi ce (54). Tukaj se
lah ko upra vi ~e no vpra {a mo, ali je spre me nje -
na regu la ci ja meta bo liz ma DAG eden od dejav -
ni kov, ki vodi jo v av toi mun ske bolez ni.

SFIN GO ZIN
Sfin go zin je struk tur na osno va sfin go li pidov,
ki so pomemb ni grad ni ki plaz ma le me, zla sti
membranskih spla vov (55–57). Nasta ne po
cepi tvi cera mi da s po mo~ jo cera mi da ze (56).
Obi ~aj no se naha ja v ob li ki sfin go zin-1-fos fa -
ta, mo` na pa je tudi resin te za v ce ra mid (ce -
ra mid je eden od pomemb nej {ih sfin go li pi dov
v ce li~ ni mem bra ni). V vodi je sfin go zin topen
bolj od ve~i ne lipi dov, kar mu omo go ~a pre -
hod v ci to sol (59). Je poten ten sekun dar ni
obve{ ~e va lec in urav na va raz li~ ne celi~ ne pro -
ce se, med kate re spa da jo tudi rast, migra cija
in vzdra` nost celic, spro{ ~a nje nevro transmi -
ter jev v ̀ iv~ nem siste mu ter inhi bi ci ja nape -
tost no odvi snih kal ci je vih kanal~ kov (56, 60).
Vpli va tudi na mobi li za ci jo zno traj ce li~ ne
rav ni kal ci ja, bodi si iz notra njih ali zuna njih
zalog, kar je eden od glav nih spro ̀ i te ljev fuzi -
je me{i~ ka z mem bra no (56, 61). Zno traj ce -
li~ na kon cen tra ci ja sfin go zi na je natan~ no
urav na va na in se spre mi nja s sta rost jo. V mi{ -
jih mo` ga nih je oce nje na na 0,5 µM, v pod -
ga njih hipo fiz nih celi cah pa na oko li 5 µM.

Na pro ces ekso ci to ze vpli va sfin go zin na
ve~ posred nih in nepo sred nih na~i nov. Ver jet -
no naj po memb nej {i nepo sred ni na~in je akti -
va ci ja pro tei na VAMP na sinap ti~ nem me{i~ -
ku (sli ka 5). Akti vi ra ni pro tein VAMP lah ko
potem sku paj z dru gi mi pro tei ni SNARE tvo -
ri kom pleks SNARE, kar omo go ~i mem bran -
sko fuzi jo. Poleg akti va ci je pro tei na VAMP sfin -
go zin vpli va tudi na elek tro stat ski poten cial
mem bran ske ga dvo slo ja, kar je klju~ no pri pre -
ma go va nju elek tro sta ti~ nih odboj nih sil pri
prib li ̀ e va nju mem bran pred fuzi jo. Posku si
na `iva lih, kjer se pro tein VAMP ni izra ̀ al
(Syb2–/–), so v ne vro nih poka za li izra zi to
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zmanj {a no stop njo sti mu li ra ne ekso ci to ze.
Doda tek sfin go zi na hete ro zi got nim nevronom
(Syb2+/–) je pove ~al ampli tu do posi napti~ nih
tokov, med tem ko pri nevro nih (Syb2–/–) u~in -
ka po dodat ku sfin go zi na niso opa zi li, kar
naka zu je nje go vo nepo sred no delo va nje na
pro tein VAMP. Sfin go zin delu je tudi kot fizio -
lo{ ki regu la tor kon for ma ci je sin tak si na-1 (glej
poglav je o pro tei nih SNARE). Pos pe {u je pove -
zo va nje med pro tei no ma sin tak si nom-1 in
Munc-18. Pro tein Munc-18 se sicer ve`e na raz -
li~ ne kon for ma cij ske obli ke sin tak si na-1, ven -
dar je afi ni te ta veza ve raz li~ na. S spre mem bo
kon for ma ci je sin tak si na-1 se pove ~a afi ni te ta
veza ve na pro tein Munc-18, kar posle di~ no pos -
pe {i inte rak ci jo. Razi ska ve ka`e jo, da pove ~ana
afi ni te ta pro tei na Munc-18 do pro tei na sin tak -
sin-1 zmanj {a {te vi lo na plaz ma le mo pri pe tih
me{i~ kov (angl. doc ked vesic les). Rezul ta ti se
skla da jo z ugo to vi tva mi, da je Munc-18 eden
izmed pro tei nov, ki nad zi ra {te vi lo na fuzi jo pri -
prav lje nih me{i~ kov (angl. ready relea sab le pool
of vesic les) (62). Muta ci je, ki vodi jo v ko pi ~e -
nje sfin go zi na, vodi jo v pa to lo{ ka sta nja.

Niemann-Pickova bolezen
tipa A

Nie mann-Pic ko va bole zen tipa A se poja vi
zara di muta ci je in izgu be funk ci je v genu kisle
sfin go mie li na ze. Kisla sfin go mie li na za je
encim, odgo vo ren za pre tvor bo sfin gomie lina
v ce ra mid v li zo so mih. Nje go va odsot nost pov -
zro ~i kopi ~e nje sfin go mie li na v teh orga ne -
lih, kar je zna ~il nost Nie mann-Pic ko ve
bolez ni, posle di~ no pa vodi do viso ke kon cen -
tra ci je nje go ve ga deri va ta, sfin go zi na. Povi -

{a nje rav ni sfin go zi na pov zro ~i zmanj {a nje
{te vi la na fuzi jo pri prav lje nih me{i~ kov v pri -
mar nih nevro nih (angl. ready relea sab le pool),
kar se feno tip sko izra zi kot men tal na zao sta -
lost (62).

PO LI NE NA SI ̂ E NE MA[^OB NE
KISLI NE
Po li ne na si ~e ne ma{ ~ob ne kisli ne (Pn MK)
oprav lja jo v ce li ci veli ko funk cij, med dru gim
so pomemb ne pri delo va nju ion skih kanal -
~kov, funk ci ji cito ske le ta in pri ekso ci to zi. Nji -
ho vo delo va nje v re gu la ci ji fuzi je me{i~ ka {e
ni popol no ma razi ska no (63). Pri vre ten ~ar -
jih sta pomemb na zla sti dva tipa Pn MK, in
sicer so to ome ga-6 (ara hi don ska) in ome ga-3
(do ko sa hek saen ska) ma{ ~ob ne kisli ne. Za
PnMK je zna ~il no, da jih ne more mo sin teti -
zi ra ti de novo, zato jih v telo vna {a mo izklju~ -
no z zau ̀ it jem. PnMK so torej esen cial ne
ma{ ~ob ne kisli ne (63). Ome ga-3 in ome ga-6
ma{ ~ob ne kisli ne ima jo pomemb no vlo go
tudi pri raz vo ju in rasti nevro nov, hkra ti pa
so tudi sestav ni del fos fo li pid nih mem bran
(64, 65). Zara di ugod nih bio fi zi kal nih last no -
sti vpli va jo na ukriv lje nost in fluid nost ozi -
ro ma rigid nost bio lo{ kih mem bran. Muta ci je
s Pn MK pove za ni mi enci mi pov zro ~i jo men -
tal no zao sta lost, kar naka zu je na pomemb no
vlo go PnMK pri delo va nju nevro nov (64, 66).
Neza do sten vnos PnMK med raz vo jem se
izra zi z mo te nim raz vo jem mo` ga nov (67). Po
dru gi stra ni pa hra na, boga ta s Pn MK, vpli -
va na izra ̀ a nje nekaj genov, med kate ri mi je

Sli ka 5. She ma delo va nja sfin go zi na (58). Sfin go zin, ki ga cera mi da za spro sti s hi dro li zo cera mi da, omo go ~i spro sti tev adsor bi ra ne -
ga/in hi bi ra ne ga cito pla zem ske ga dela sinap to bre vi na, ki rea gi ra s po vr {in ski mi nabo ji na povr {i ni mem bra ne me{i~ ka. Spro sti tev predstavlja
korak, ki omo go ~i nadalj njo inte rak ci jo sinap to bre vi na s sin tak sin/SNAP-he te ro di me rom. SNAP – synaptosomal associated protein,
SNARE – soluble N-ethyImaleimide-sensitive factor attachment protein receptor.
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tudi gen za pro tein Munc-18, kar naka zu je, da
so PnMK pove za ne tudi s pro tei ni SNARE.

Pred krat kim je Davle tov s so de lav ci poka -
zal, da doda tek ara hi don ske kisli ne sinap ti~ -
ni mem bra ni pos pe {i for ma ci jo kom plek sa
SNARE, naj ver jet ne je pre ko akti va ci je sin tak -
si na. Poda tek naka zu je, da PnMK spod bu jajo
ekso ci to zo (sli ka 6) (63). Kako torej ara hi don -
ska kisli na pos pe {u je inte rak ci je pro tei nov
SNARE? Cito sol ni pro tein Munc-18 je glav ni
vezav ni part ner sin tak si na. V kom plek su
Munc 18-sin tak sin-1 pro tein Munc-18 delu je
kot »spon ka« in dr`i sin tak sin-1 v za pr ti, neak -
tiv ni obli ki. Naj ver jet ne je upog lji va ara hi don -
ska kisli na pro dre v hi dro fob ne `le be med
vija~ ni ce sin tak si na, kar pov zro ~i kon for ma -
cij sko spre mem bo in omo go ~i nasta nek kom -
plek sa SNARE (sli ka 6) (29, 64). Prin cip delo -
va nja ara hi don ske kisli ne je enak pri vseh
izoob li kah sin tak si na, kar naka zu je na ohra -
nje no nara vo delo va nja ara hi don ske kisli ne.

Sin tak sin je tran smem bran ski pro tein,
loka li zi ran na plaz ma le mi. Ta loka ci ja mu
omo go ~i, da hitro zaz na spre mem be kon cen -
tra ci je ara hi don ske kisli ne. Za spro{ ~a nje ara -
hi don ske kisli ne iz mem bra ne je odgo vo ren
encim fos fo li pa za A2. Do dovolj veli kih spre -
memb v kon cen tra ci ji ara hi don ske kisli ne
torej pri ha ja le v oko li ci fos fo li pa ze A2, kar
omo go ~i spe ci fi~ no akti va ci jo sin tak si na v bli -
`i ni tega enci ma (64). Skle pa mo lah ko, da
poleg ara hi don ske kisli ne tudi fos fo li pa za
A2 igra pomemb no vlo go v re gu la ci ji ekso ci -
to ze. Poleg na{te te ga so PnMK tudi sub strat
za sin te zo neka te rih bioak tiv nih meta bo li tov
(npr. pro sta glan di nov in eiko za noi dov). ̂ eprav
so sin tak si ni pri ka za ni kot posre do val ci delo -
va nja PnMK v pro ce su ekso ci to ze, pa ne
more mo izklju ~i ti more bit ne ga vpli va lokal -
ne ga lipid ne ga meta bo liz ma tudi na osta le
pro tei ne, pomemb ne pri pro ce su ekso ci to ze.

Zni ̀ a na kon cen tra ci ja
poli ne na si ~e nih ma{ ~ob nih
kislin v krvi

Zni ̀ a ne kon cen tra ci je ome ga-3 ali ome ga-6
PnMK v krvi so bile opa ̀ e ne pri bol ni kih z depre -
si jo, bipo lar no mot njo, shi zo fre ni jo, otro{ko
hipe rak tiv nost jo in avtiz mom. Pri shi zo fre niji
so opa zi li zni ̀ a ne kon cen tra ci je doko sa heksaen -
ske in ara hi don ske kisli ne v krv nih lipidih. Na
mi{ih je bilo poka za no, da se ekstrem no nerav -
no ves je ma{ ~ob nih kislin, npr. viso ke rav ni
doko sa hek saen ske kisli ne in niz ke rav ni ome -
ga-6 ma{ ~ob nih kislin odra ̀ a v rast ni zao stalo -
sti (67). Zmanj {an vnos ome ga-3 ma{ ~ob nih
kislin med raz vo jem se odra ̀ a tudi v raz li~ -
nih spre mem bah vid ne funk ci je pri raz li~ nih
vrstah, PnMK naj bi namre~ ime le pomemb -
no vlo go v raz vo ju reti ne (67, 71).

HO LE STE ROL
Ce li~ ne mem bra ne so sestav lje ne iz ve~ kot
2.000 vrst lipi dov, ki jih v gro bem lah ko deli -
mo na fos fo li pi de, sfin go li pi de in ste ro le (72).
V pre te klo sti so na te struk tu re gle da li kot na
teko ~i dvo di men zio nal ni mozaik, v ka te rem
pla va jo pro tei ni. Posle di~ no bi to pome ni lo,
da so pro tei ni v dvo slo ju ena ko mer no raz po -
re je ni ter dov zet ni za hitro late ral no difu zi -
jo, ven dar pa zla sti novej {i posku si ka`e jo, da
se lah ko lipid ni dvo sloj naha ja v dveh raz li~ -
nih sta njih (73). Ure je no lipid no fazo (angl.
liquid-or de red, Lo) sestav lja jo v glav nem sfin -
go li pi di, nasi ~e ni fos fo li pi di in hole ste rol, med -
tem ko so glav na sesta vi na neu re je ne lipid ne
faze (angl. liquid-di sor de red, Ld) fos fo gli ce ro -
li pi di in PnMK (72). Raz li ke v last no stih lipid -
nih faz so gonil na sila, ki poga nja nji ho vo
late ral no lo~e va nje. V li te ra tu ri se name sto
Lo-li pid ne faze pogo sto upo rab lja ta izra za

Sli ka 6. Vlo ga poli ne na si ~e ne ma{ ~ob ne kisli ne (Pn MK) pri ekso ci to zi (63). Glav na tar ~a PnMK je sin tak sin v za pr ti kon for ma ci ji. PnMK
pov zro ~i jo kon for ma cij sko spre mem bo sin tak si na in tako omo go ~i jo inte rak ci jo s SNAP-25. SNAP – synaptosomal associated protein,
SNARE – soluble N-ethyImaleimide-sensitive factor attachment protein receptor.
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membranski splav (angl. raft) in s ho le ste rolom
boga te dome ne (angl. cho le ste rol-rich domains)
(sli ka 7).

Pri nastan ku membranskih spla vov ima
hole ste rol izjem no pomemb no vlo go. Je glav -
na gonil na in pod por na mole ku la pro ce sa
nasta ja nja spla vov, obe nem pa je nje go va kon -
centra ci ja glav ni dejav nik, ki dolo ~a njego vo
sta bil nost in struk tu ro (74). Kljub dejstvu, da
so membranski spla vi rela tiv no majh ne (sub -
mi kro skop ske) struk tu re, pa ima jo za ekso ci -
to zo velik pomen. Slu ̀ i jo namre~ kot mesta
za spe ci fi~ ne pro tein sko-li pid ne reak ci je, med
dru gim pred stav lja jo tudi sidri{ ~a za dolo ~e -
ne fuzij ske pro tei ne (npr. pro tei ne SNARE)
in nape tost no odvi sne Ca2+-ka na le. Torej je
ver jet no, da so membranski spla vi ali nji hova
nepo sred na oko li ca mesto na lipid nem dvo -
slo ju, kjer pri ha ja do fuzij skih dogod kov.

Ma ni pu la ci ja celi~ ne kon cen tra ci je holeste -
ro la ima dra ma ti ~en u~i nek na ekso ci tozo.
Metil-beta-ci klo dek strin (MBCD), spe ci fi~ -
ni veza lec hole ste ro la, je spo so ben zni ̀ a ti
koncen tra ci jo hole ste ro la v plaz ma le mi ter
posle di~ no poru {i ti struk tu ro membranskih
spla vov. Temu sle di raz kro pi tev kri ti~ nih
pro tein skih in lipid nih kom po nent fuzij ske -
ga ustro ja, kar vodi v zmanj {a no stop njo
ekso ci to ze (80). MBCD pov zro ~i doz no odvi -
sno inhi bi ci jo fuzi je ter ob~ut lji vost fuzi je za
pro sti Ca2+ (to pome ni, da je za enak obseg
ekso ci to ze potreb na vi{ ja kon cen tra ci ja pro -
ste ga Ca2+). Zani mivo je, da lah ko z do da -
janjem ekso ge ne ga hole ste ro la ali hole ste ro -
lu podob nih lipid nih mole kul stop njo fuzije
izbolj {a mo ali celo popol no ma odpra vi mo

u~i nek MBCD. Lipidi z ena ko ali ve~ jo nega -
tiv no intrin zi~ no ukriv lje nost jo (npr. α-to ko fe -
rol) povr nejo spo sob nost fuzi je, ne pa tudi
ob~ut lji vost do pro ste ga Ca2+. Le doda tek ekso -
ge ne ga holeste ro la povrne tako spo sob nost
kot tudi u~in ko vi tost fuzije (51). Iz tega lah ko
skle pa mo, da je od Ca2+-od vi sna fuzi ja odvi sna
od celo vi to sti membranskih spla vov, naj ver jet -
ne je zara di potre be po pro stor ski orga ni za ci ji
pro tei nov na fuzij skem mestu (82).

Ho le ste rol vpli va na fuzi jo mem bran tudi
nepo sred no, in sicer pre ko modu la ci je fizi -
kalnih last no sti mem bra ne, kot sta fluid nost
in/ali ukriv lje nost (83). Church ward in sode -
lav ci so poka za li, da lah ko z na do me sti tvi jo
hole ste ro la v mem bra ni z dio le oil gli ce ro lom
(li pid, ki ima dva krat vi{ jo nega tiv no intrin -
zi~ no ukriv lje nost) popol no ma re{i mo spo -
sobnost fuzi je in da za to potre bu je mo samo
polo vi co molar ne mno ̀ i ne, med tem ko z mo -
le ku la mi, ki ima jo ukriv lje nost manj {o od hole -
ste ro la, fuzi je ni mo` no rekon strui ra ti (sli -
ka 3) (51). Skle pa mo lah ko, da je za fuzi jo
potreb na ustrez na kon cen tra ci ja intrin zi~ no
nega tiv no ukriv lje nih mole kul, kate rih ukriv -
lje nost je ena ka ali ve~ ja od hole ste ro la. To
omo go ~i nasta nek viso ko nega tiv no ukriv -
ljenih struk tur, ki so potreb ne za nasta nek
fuzij ske pore (sli ka 3) (11). Poleg vse ga napi -
sa ne ga pa lah ko hole ste rol, kot ligand ali kofak -
tor, nepo sred no modu li ra delo va nje aktiv -
no sti pro tei nov, nuj nih pri fuzi ji (84). Eden od
tak {nih pri me rov je inte rak ci ja med sinap to -
fi zi nom in pro tei nom VAMP, ki je odvi sna od
kon cen tra ci je hole ste ro la na mestu fuzi je.

Sli ka 7. She ma lipid ne ga spla va (78). Lipid na neu re je na faza (angl. liquid disor de red, Ld) mem bra ne, sestav lje na ve~i no ma iz fos fo -
gli ce ro li pi dov in poli ne na si ~e nih ma{ ~ob nih kislin (sen ~e no modro), in lipid na ure je na faza (angl. liquid orde red, Lo) mem bra ne oz.
mem bran ski splav, sestav ljen v glav nem iz sfin go li pi dov, nasi ~e nih fos fo li pi dov in hole ste ro la (sen ~e no zele no). Mem bran ski spla vi
ima jo pri ekso ci to zi pomemb no vlo go. Tre nut no spre je ta teo ri ja namre~ pra vi, da so spla vi mesta na plaz ma le mi, kjer pri ha ja do mem -
bran ske fuzi je, ven dar pa na{i posku si tega ne pod pi ra jo nepo sred no.
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Nie mann-Pic ko va bole zen
tipa C1

Za Nie man-Pic ko vo bole zen tipa C1 je zna -
~ilna izgu ba funk ci je pro tei na NPC1, ki je inte -
gral ni pro tein mem bra ne in delu je kot
trans port ni pro tein hole ste ro la v post li zo so -
mal ne struk tu re. Celi ce brez pro tei na NPC1
izra ̀ a jo okva ro trans por ta hole ste ro la iz poz -
nih endo so mov in lizo so mov. V ne vro nih se
bole zen izra ̀ a kot zni ̀ a na kon cen tra ci ja
hole ste ro la v di stal nih akso nih, ver jet no zara -
di zmanj {a ne ga trans por ta. Posle di~ no pri de
do napre du jo ~e izgu be akso nov in kopi ~e nja
nee ste ri fi ci ra ne ga hole ste ro la v en do ci tot ski
poti, kar se kli ni~ no ka`e kot napre du jo ~a bole -
zen z ne vro de ge ne ra tiv ni mi simp to mi (ce re -
be lar na atak si ja, disar tri ja, dis fa gi ja, disto ni ja
itn.), okva ro jeter in prez god njo smrt jo (pov -
pre~ je oko li 16 let) (86, 87).

ZAKLJU^EK
V zad njih deset let jih se je znans tve ni pogled
na vlo go lipi dov v pro ce su ekso ci to ze, zla sti
pri mem bran ski fuzi ji, kore ni to spre me nil.
Lipi di so posta li ena ko vred ni dejav ni ki, ki na
ekso ci to zo vpli va jo pre ko dveh glav nih meha -
niz mov. Pri prvem gre za inte rak ci je s pro teini,
ki sode lu je jo v ek so ci to zi, z dru gim meha niz -
mom pa lipi di nepo sred no vpli va jo na last -
no sti mem bra ne, kot sta fluid nost in lokal na
ukriv lje nost, in tako spod bu ja jo ali inhi bi rajo
mem bran sko fuzi jo. Kljub o~it ne mu napred -
ku pri razu me va nju teh inte rak cij pa osta ja
{e veli ko odpr tih vpra {anj, zla sti na mole kul -
ski rav ni, na re{i tev kate rih pa bo potreb no
{e malo po~a ka ti.
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