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 Abstrakt 

Retrográdní transport z endozomů do Golgiho aparátu a dál do endoplasmatického retikula slouží 

buňkám pro opětovné využití receptorů a dalších proteinů. Existuje řada drah začínající na 

různých typech endozomů cílená do trans-Golgi síťoviny a z ní dál do endoplasmatického 

retikula. Z časných a maturujících endozomů jsou proteiny transportovány pomocí retromeru, pro 

pohyb z pozdních endozomů je zásadní GTPáza Rab9 a v transportu z recyklujících endozomů se 

uplatňují Rab6 a Rab11. V rámci Golgiho aparátu jsou známé dvě dráhy. Jedna pomocí COPI 

váčků regulovaná GTPázou Arf1, která je citlivá k brefeldinu A. Druhá dráha je regulována 

GTPázou Rab6.  

Retrográdní transport využívají kromě endogenních proteinů také proteinové toxiny a malé 

neobalené DNA viry. Pro Shiga toxin je charakteristické využívání Rab6 dráhy z recyklujících 

endozomů i přes Golgiho aparát. Retrográdní transport ricinu začíná na časných endozomech a je 

méně jasný. Transport malých neobalených DNA virů začínají vědci teprve poodkrývat.  

 

Klíčová slova: retrográdní transport, endozom, GTPáza, COPI, Shiga toxin, ricin, papillomavirus, 

polyomavirus 

  



 

 

Abstract 

The cell uses retrograde transport from endosomes to Golgi apparatus and further to the 

endoplasmic reticulum to recycle its receptors and other proteins. There are several pathways 

starting on different types of endosomes aimed to the trans-Golgi network and from it further to 

the endoplasmic reticulum. From the early and maturing endosomes the proteins are transported 

using the retromer complex. Rab9 GTPase is essential for transport from the late endosomes. 

Rab6 and Rab11 play major role in the transport form the recycling endosomes. There are two 

pathways going through the Golgi apparatus. The first one is mediated by COPI vesicles which 

are regulated by Arf1 GTPase and the pathway is sensitive to brefeldin A. The second pathway is 

regulated by Rab6 GTPase.  

Except for endogenous proteins the retrograde transport is used by protein toxins and small 

unenveloped DNA viruses as well. Rab6 pathway from the recycling endosomes and through the 

Golgi apparatus is characteristic for Shiga toxin. The retrograde transport of ricin starts on the 

early endosomes and is less clear. Scientists only started uncovering the transport of small 

unenveloped DNA viruses.  

 

Key words: retrograde transport, endosome, GTPase, COPI, Shiga toxin, ricin, papillomavirus, 

polyomavirus   
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1. Úvod 

Buňky potřebují komunikovat se svým okolím, z vnějšku přijímají signály a živiny, naopak samy 

vylučují řadu látek a dopravují na membránu různé proteiny. K dopravě látek ven a dovnitř buňky 

slouží systém membránou ohraničených organel, endoplazmatického retikula, Golgiho aparátu a 

složitého endozomálního systému.  

Buňka využívá několika typů endozomů. Po endocytóze vzniká váček a stává se z něj časný 

endozom. Živiny, které buňka přijala, jsou většinou v zatím nevyužitelné formě makromolekul 

nebo vázané na svém receptoru a je potřeba je z něj uvolnit. Časný endozom tedy zraje, při tom se 

okyseluje a přes stádia maturujících endozomů (nazývaných také „multivesicular bodies“) vzniká 

pozdní endozom. Po dalším okyselení z pozdního endozomu vznikne konečná degradační 

organela, lysozom. V průběhu okyselování a zrání endozomu dochází k uvolňování živin 

z receptorů a štěpení makromolekul na stavební komponenty až do úplného rozložení v lysozomu.  

Do endozomů však přichází řada proteinů, které buňka chce znovu využít a ne degradovat 

v lysozomu. Jsou to jednak receptory z cytoplazmatické membrány, které slouží k transportu živin 

z vnějšího prostředí do buňky, a jednak proteiny pocházející z Golgiho aparátu, které slouží např. 

k transportu enzymů do lysozomu. Proto dochází v endozomech k třídění jejich obsahu a 

selektivnímu vezikulárnímu a tubulárnímu transportu zpět na původní membrány. Pro recyklaci 

na cytoplasmatickou membránu, ale i do jiných kompartmentů, slouží převážně zvláštní typ 

časných endozomů, tzv. recyklující endozomy. 

K přepravě nákladu (v angličtině označovaného pojmem „cargo“) z endozomů do Golgiho aparátu 

a případně do endoplasmatického retikula slouží tzv. retrográdní transport. Ten probíhá jak 

z časných, pozdních i recyklujících endozomů. Kromě endogenních proteinů využívají retrográdní 

transport také některé bakteriální a rostlinné toxiny a možná i některé viry, které vstupují do 

buňky endocytickou cestou a putují ve váčcích cytoplasmou, aby dosáhly jádra. Např. u 

polyomavirů zůstává jejich způsob transportu z endozomů do endoplasmatického retikula nejasný.  

Ve své práci popisuji různé mechanismy retrográdního transportu, transport vybraných 

bakteriálních a rostlinných toxinů a shrnuji nejnovější poznatky o využití retrográdního malými 

neobalenými viry s dvouvláknovou DNA. 
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2. Endozomální systém 

Jak již bylo řečeno v úvodu, endozomální systém je tvořen různými endozomy. Jednotlivé typy 

jsou charakterizované specifickými proteiny, které se na jiných kompartmentech nevyskytují. 

Obr. 1 ukazuje endozomální systém, Golgiho aparát a endoplasmatické retikulum, různé cesty 

transportu mezi jednotlivými kompartmenty a specifické proteiny, tzv. markery, jednotlivých 

organel. 

Časné endozomy jsou typické přítomností GTPázy Rab5 a jejího efektorového proteinu EEA1 

(early endosomal antigen 1, časně endozomální antigen 1) (Bucci et al., 1992; Mu et al., 1995; 

Simonsen et al., 1998). Pozdní endozomy se vyznačují proteiny Rab7 a Rab9 (Lombardi et al., 

1993; Méresse et al., 1995). Na lysozomech (ale i pozdních endozomech) potom nalezneme 

glykoproteiny LAMP1 a LAMP2 (lysosome associated membrane protein, membránový protein 

asociovaný s endozomy) (Chen et al., 1985). Recyklující endozomy obsahují GTPázy Rab4 a 

Rab11 (Ullrich et al., 1996; van der Sluijs et al., 1991), subpopulaci časných a recyklujících 

endozomů lze také zviditelnit označením transferinového receptoru nebo transferinu (Yamashiro 

et al., 1984). 

Golgiho aparát (GA) lze rozdělit na několik částí. Nejblíže jádru se nachází cis-Golgi, dále střední 

Golgi. Nejblíže k cytoplasmatické membráně najdeme trans-Golgi a tzv. trans-Golgi síťovinu 

(trans-Golgi network, TGN), ze které se odštěpují váčky cílené do endozomů a na 

cytoplasmatickou membránu. TGN charakterizuje u primátů protein TGN46 (TGN38 u hlodavců), 

který se ale pohybuje mezi TGN a cytoplazmatickou membránou (Luzio et al., 1990; 

Ponnambalam et al., 1996). Jiným typickým proteinem TGN je protein p230 (Gleeson et al., 

1996). Golgiho aparát charakterizuje řada proteinů, např. golgin-97 (Griffith et al., 1997), pro cis-

Golgi je charakteristický protein GM130 (Golgi matrix protein of 130 kDa, 130 kDa protein 

přítomný v matrix GA) (Nakamura et al., 1995). Za marker endoplasmatického retikula (ER) 

můžeme označit např. protein disulfid isomerázu (PDI) (Ohba et al., 1977) nebo BiP (binding 

immunoglobulin protein, imunoglobulinový vazebný protein) (Bole et al., 1989). 

Struktura endozomální sítě však není tak jednoduchá. Nejedná se o soubor přesně definovaných 

váčků, ale spíše o síť různých tubulů a váčků. Mezi jednotlivými typy endozomů jsou různá 

mezistádia obsahující oba markery. Např. v dráze recyklace transferinu můžeme na jednom 

endozomu nalézt membránové domény, kde jedna obsahuje pouze GTPázu Rab5, jiná Rab5 a 

Rab4 a ještě další Rab4 a Rab11(Sönnichsen et al., 2000). Při maturaci časných endozomů 

v pozdní endozomy dochází k výměně časně endozomální GTPázy Rab5 za pozdně endozomální 

GTPázu Rab7 (Rink et al., 2005). Tato výměna je zřejmě důležitá pro retrográdní transport 

pomocí retromeru (viz dále) (Rojas et al., 2008; van Weering et al., 2012).  
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Obr. 1: Schéma transportu v rámci endozomální sítě, Golgiho aparátu a endoplasmatického retikula 

Po endocytóze vzniká z váčku časný endozom. Obsah časného endozomu se pak třídí. Část z něj prochází 

degradační cestou (černé šipky) přes maturující endozomy, ze kterých vznikají pozdní endozomy. Pozdní 

endozomy dozrávají v lysozom, kde dojde k rozložení endocytovaného materiálu. Část obsahu časného 

endozomu prochází do recyklujících endozomů, odkud se dostává zpět na cytoplasmatickou membránu 

(červeně). Modré šipky znázorňují anterográdní transport proteinů syntetizovaných v endoplasmatickém retikulu 

cílených do endozomálních kompartmentů a lysozomů (z časných endozomů se dostávají dále degradační 

cestou). Nezbytnou roli hraje také retrográdní transport (zelené šipky), pomocí něhož se dostávají proteiny 

z časných, pozdních a recyklujících endozomů do Golgiho aparátu a skrz něj dále do endoplasmatického 

retikula. 

V rámečcích jsou uvedeny některé charakteristické proteiny, tzv. markery, jednotlivých kompartmentů. (EEA1 – 

early endosomal antigen 1, časně endozomální antigen 1; GM130 - Golgi matrix protein of 130 kDa, 130 kDa 

protein přítomný v matrix GA; LAMP – lysosom associated membrane protein, membránový protein asociovaný 

s lysozomy; PDI – protein disulfid izomeráza; BiP - binding immunoglobulin protein, imunoglobulinový 

vazebný protein; TGN – trans-Golgi network, trans-Golgi síťovina)  
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Endozomální síť je tedy vhodné vnímat spíše jako mozaiku různých membránových domén, kde 

dochází k plynulé přeměně jednoho typu endozomu v druhý. 

 

3. Retrográdní transport z kyselých endozomálních 

kompartmentů do trans-Golgi síťoviny 
 

3.1 Retrográdní transport z časných a maturujících endozomů  

3.1.1 Retromer 

Retromer je komplex proteinů zodpovědných za vznik tubulárních útvarů na endozomech 

sloužících k třídění endozomálního obsahu do dalších kompartmentů. Poprvé byl popsán u 

kvasinek Saccharomyces cerevisiae (Seaman et al., 1998). U kvasinek ho tvoří dva subkomplexy, 

trimer proteinů Vps35p, Vps29p a Vps26p a dimer Vps5p a Vps17p (vacuolar protein sorting, 

protein účastnící se třídění proteinů do vakuol). Trimer tvoří jádro retromeru a je zodpovědný za 

vazbu nákladu a zároveň interakci s dimerem schopným vázat se na membrány  (Seaman et al., 

1998). Na základě homologie pak byl objeven retromer i u savčích buněk (Haft et al., 2000) a 

rostlin (Oliviusson et al., 2006).  

Dále se budu zabývat jen savčím retromerem. Ten sestává také s trimeru proteinů Vps35, Vps29 a 

Vps26 a dimeru třídících nexinů (sorting nexins, SNX), který odpovídá kvasinkovému dimeru 

Vps5p a Vps17p (Haft et al., 2000). V savčích buňkách byl nejprve objeven pouze jeden Vps26, 

bioinformatickými metodami byl později nalezen homologní Vps26B (Kerr et al., 2005). První 

pokusy ukazovaly, že retromer obsahující Vps26B neasociuje s endozomální membránou, ale 

pouze s cytoplazmatickou membránou lamelipodií (Kerr et al., 2005). Ukázalo se ale, že pro 

studium byla použita nevhodná metodika a že i protein Vps26B kolokalizuje s endozomy. Navíc 

bylo zjištěno, že existují dvě formy retromeru, jedna obsahující pouze Vps26A a druhá Vps26B, 

protože spolu oba homology kompetují o vazebné místo na proteinu Vps35 (Collins et al., 2008). 

Vps26A-retromer a Vps26B-retromer hrají v buňce odlišnou roli (Bugarcic et al., 2011) 

Druhým subkomplexem je dimer třídících nexinů tvořených homodimerem SNX1 nebo 

heterodimerem SNX1 a SNX2 (Haft et al., 2000; Rojas et al., 2007). Později byly objeveny další 

SNX, které hrají roli v retrográdním transportu využívajícím retromer. Jedná se o proteiny SNX5 

a SNX6 (Wassmer et al., 2007). Proteiny SNX1, SNX2, SNX5 a SNX6 spolu mohou tvořit 

všechny možné kombinace heterodimerů (Wassmer et al., 2009). Dimer třídících nexinů 

interaguje s trimerním jádrem a je zodpovědný za vazbu na membrány, a to přes doménu PX 

(phox homology, homologie Phox) rozeznávající fosfatidyliinositidy. Protein SNX1 je schopný 

rozeznávat zakřivení membrány a indukovat vznik tubulárních membránových útvarů na časných 

endozomech, a to díky doméně BAR (Bin/amphiphysin/Rvs) (Carlton et al., 2004). Doménu BAR 
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obsahují i ostatní SNX2, SNX5 a SNX6 (Carlton et al., 2005; Wassmer et al., 2007), proto jsou 

označovány jako SNX-BAR (Harterink et al., 2011).  

Nejnovější studie ukazují, že s trimerem Vps35-Vps29-Vps26 může interagovat SNX3. Vzniká 

tak SNX3-retromer a jím zprostředkovaný transport je nezávislý na dimeru SNX-BAR (Harrison 

et al., 2014; Harterink et al., 2011). 

  

3.1.2 Proteiny retrográdně transportované pomocí retromeru v savčích 

buňkách 
 

Poprvé byla role savčího retromeru v retrográdním transportu popsána při studiu transportu na 

kationtech nezávislého manózo-6-fosfátového receptoru (cation independent – mannose-6-

phosphate receptor, CI-MPR). Tento receptor slouží k transportu lysozomálních hydroláz 

značených manózo-6-fosfátem z TGN do endozomů. Retromer je zodpovědný za recyklaci 

volného receptoru z časných a maturujících endozomů zpět na TGN. V buňkách s poškozenými 

retromerními složkami byl CI-MPR transportován do lysozomů a tam degradován (Arighi et al., 

2004; Seaman, 2004).  

Dalším proteinem, v jehož retrográdním transportu byla potvrzena role retromeru, je sortilin, který 

také, jako CI-MPR, zprostředkovává transport lysozomálních proteinů z TGN do endozomů. Je 

transportován stejným způsobem jako CI-MPR (Canuel et al., 2008; Seaman, 2004). Ukázalo se, 

že retromer je důležitý také pro transport proteinu SorLA, což je receptor transportující protein 

amyloidního prekurzoru a defekt v tomto transportu je spojován s Alzheimerovou chorobou 

(Fjorback et al., 2012; Nielsen et al., 2007). V neposlední řadě hraje retromer také důležitou roli 

v udržování apikobazální polarity epiteliálních buněk, protože slouží k recyklaci apikální 

determinanty, proteinu crumbs (Crb), přes TGN zpět na cytoplazmatickou membránu (Pocha et 

al., 2011). 

Retromerní komplex se také účastní procesů metabolismu železa. Transportér pro dvojmocné 

kovy DMT1-II (divalent metal transporter 1-II) je transportován pomocí retromeru z maturujících 

endozomů přes TGN do recyklujících endozomů (Tabuchi et al., 2010). K transportu DMT1-II 

slouží retromer obsahující SNX3 místo SNX-BAR (Harrison et al., 2014). SNX3-retromer 

recykluje také protein Wls (Wntless) z časných endozomů na TGN a hraje tak roli ve vývoji 

organismu a udržování homeostázy, protože protein Wls transportuje důležité signalizační 

glykoproteiny Wnt (Belenkaya et al., 2008; Harterink et al., 2011). 

Retromer slouží také k recyklaci integrálního membránového proteinu TGN38 (lidského TGN 46) 

a Shiga toxinu. Oba tyto proteiny jsou transportovány do TGN z recyklujících endozomů (viz 

kapitola 3.2), i když pravděpodobně jinými cestami (Bujny et al., 2007; Ghosh et al., 1998; Lieu a 

Gleeson, 2010).  



6 

 

3.1.3 Regulace transportu pomocí retromeru 

Retromer je regulován pomocí malých GTPáz. Klíčovou roli hraje GTPáza Rab7, která se ve  

formě s vázaným GTP (GTP-forma) může vázat na membrány. Dvě nezávislé studie ukázaly, že 

je Rab7 nezbytná pro vazbu trimeru retromeru na membránu endozomů (viz obr. 2) (Rojas et al., 

2008; Seaman et al., 2009), a to přes dimer SNX-BAR, který se na endozomální membránu může 

vázat nezávisle na Rab7 (Rojas et al., 2008). Rab7 je potřeba také v transportu zprostředkovaném 

SNX3-retromerem (Harrison et al., 2014). Protein TBC1D5 (TBC1 domain family member 5, 

člen 5 TBC1 doménové rodiny), což je protein aktivující GTPázu (GAP), vyvazuje retromer 

z membrán, nejspíše mechanismem indukce hydrolýzy GTP vázaného na Rab7 za vzniku GDP-

Rab7, který se do membrán již neváže (Seaman et al., 2009). 

Roli v retrográdním transportu za účasti retromeru hraje i GTPáza Rab5. Nadprodukce 

dominantně negativní mutanty Rab5 způsobila odpojení trimerního jádra retromeru, ale i SNX1 

z membrán. Rab5 neinteraguje s retromerem přímo, ale aktivuje endozomální fosfatidylinositol 3-

kinázu (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K), která vytváří PI3P (phosphatidylinositol 3- 

phosphate, fosfatidylinozitol 3-fosfát), tedy vazebné místo pro třídící nexiny (viz obr. 2) (Rojas et 

al., 2008). Rabankyrin 5 (Rank5), což je efektor Rab5, a EHD1 (Eps15 homology domain 

containing protein 1, protein 1 obsahující homologickou doménu s Eps15), který slouží jako 

regulátor recyklace proteinů, kolokalizují, interagují s trimerním jádrem retromeru a jsou také 

důležité pro jeho správnou funkci v retrográdním transportu (Zhang et al., 2012).  

 

 

Obr. 2: Regulace transportu zprostředkovaného retromerem malými GTPázami Rab5 a Rab7 
GTPáza Rab5 se v GTP-formě váže na membránu časného endozomu. Aktivuje fosfatidylinositol 3-kinázu 

(PI3K), která vytváří fosfatidylizotiol 3-fosfát (PI3P). PI3P je vazebné místo pro dimer třídících nexinu (SNX), 

které jej váží pomocí domény PX. Při maturaci časných endozomů dochází k výměně GTPázy Rab5 za Rab7. 

Rab7 se v GTP-formě váže na membránu maturujícího endozomu a umožňuje vazbu trimerního subkomplexu 

retromeru Vps35-Vps29-Vps26 k membránově vázanému dimeru SNX. Kompletní retromer umožňuje tvorbu 

tubulárních transportních útvarů na časných a maturujících endozomech. Za zakřivení membrány je zodpovědná 

doména BAR třídících nexinů, trimerní jádro retromeru váže náklad (zde na kationtech nezávislý manózo-6-

fosfátový receptor (MPR)). Převzato a upraveno dle Rojas et al.(2008) 
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Pro funkční retrográdní transport pomocí retromeru je podle nejnovější práce důležitá právě 

výměna Rab5 za Rab7 na maturujících endozomech. Pokud se tato výměna zablokuje, i nadále se 

tvoří transportní tubuly na časných endozomech pomocí SNX-BAR, neváže se však na ně trimerní 

jádro retromeru (van Weering et al., 2012). 

Kromě malých GTPáz z rodiny Rab se retrográdního transportu pomocí retromeru účastní i další 

proteiny. Třídící nexin 8 (SNX8) kolokalizuje s retromerem na časných endozomech a může 

fungovat jako negativní regulátor retromerem zprostředkovaného retrográdního transportu (Dyve 

et al., 2009). Proteinový komplex WASH (Wiskott-Aldrich syndrome protein and SCAR 

homolog, homolog proteinu Wiskott-Aldrich syndromu a SCAR) slouží jako aktivátor Arp2/3, 

který iniciuje nukleaci a následnou polymerizaci aktinu (Derivery et al., 2009). Bylo zjištěno, že 

WASH interaguje s retromerem a reguluje retrográdní transport CI-MPR (Gomez a Billadeau, 

2009). 

 

3.1.4 Další faktory v transportu z časných a maturujících endozomů 

Dalšími nezbytnými proteiny pro transport z časných a maturujících endozomů do TGN jsou tzv. 

golginy, tedy proteiny lokalizované na Golgiho aparátu. Golgin GCC88 lokalizovaný na TGN se 

ukázal být jedním z faktorů potřebných pro retrográdní transport z časných endozomů (Lieu et al., 

2007). 

Řada prací ukázala na důležitost clathrinu a jeho interakčních partnerů epsinuR a RME-8 

(receptor-mediated endocytosis-8 protein, protein receptorem zprostředkované endocytózy 8) 

v retrográdním transportu z časných endozomů (Popoff et al., 2007; Popoff et al., 2009; Saint-Pol 

et al., 2004). Protože se clathrin i retromer nacházejí na časných endozomech, uvažovalo se o 

modelu, kde je clathrin nezbytný pro tvorbu tubulů a váčků pomocí retromeru. Novější publikace 

však ukázala, že SNX-BAR-retromer je schopný vytvářet transportní membránové útvary 

nezávisle na clathrinu. Protože je však clathrin nezbytný pro retrográdní transport endogenního i 

exogenního nákladu, byl postulován model, kde clathrin nejprve nabohatí transportovaný protein 

na membráně časných endozomů a poté je nahrazen SNX-BAR-retromerem možná pomocí 

proteinu RME-8. Teprve pak dojde k tvorbě transportních tubulů, kterou indukuje samotný SNX-

BAR-retromer (McGough a Cullen, 2013).  

Zajímavý byl objev retrográdního transportu závislého na derlinech. Derliny jsou proteiny 

kontrolující kvalitu membránových proteinů. Špatně sbalené proteiny jsou po rozeznání cíleny 

k degradaci pomocí ERAD dráhy (ER-associated degradation, degradace spojená 

s endoplasmatickým retikulem). Ukázalo se, že některé špatně sbalené proteiny na 

cytoplasmatické membráně jsou retrográdně transportovány z endozomů do Golgiho aparátu 
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pomocí derlinů interagujících s třídícími nexiny (SNX1, SNX2). Interakce s trimerním jádrem 

retromeru však nebyla nalezena (Dang et al., 2011). 

Další faktory důležité pro transport z časných endozomů jsou společné i pro transport 

z recyklujících endozomů (viz kap. 3.3). Nejdůležitější aspekty transportu z časných a 

maturujících endozomů shrnuje obrázek 3. 

 

 

 

Obr. 3: Transport z časných a maturujících endozomů do TGN 

Časný endozom během zrání v pozdní endozom prochází stádiem maturujícího endozomu. Na něm dochází k 

výměně časně endozomální GTPázy Rab5 za pozdně endozomální Rab7. Tato výměna je nezbytná pro správnou 

funkci retromeru v transportu nákladu do TGN. Při tvorbě transportního membránového útvaru pomáhá clathrin 

(a jeho interakční partneři RME-8 a epsinR; zeleně) nabohatit náklad (červeně) do oblasti, ze kterého následně 

pomocí retromeru vypučí transportní tubuly. V retrográdním transportu z časných a maturujících endozomů 

fungují také proteiny a jejich komplexy lokalizované TGN (modře). Zajišťují zejména přichycení a fúzi váčku 

nebo tubulu s cílovou membránou.  

(EEA1 – early Endosomal antigen 1, časně endozomální antigen 1; RME-8 - receptor-mediated endocytosis-8 

protein, protein receptorem zprostředkované endocytózy 8; CI-MPR – cation independent mannose-6-phosphate 

receptor, na kationtech nezávislý manózo-6-fosfátový receptor; DMT1-II – divalent metal transporter 1-II; 

přenašeč dvojmocných kationtů 1-II; Wls – Wntless; STX – syntaxin; VAMP4 - vesicle-associted membrane 

protein 4, membránový protein 4 asociovaný s vezikuly; GS – Golgi SNARE; COG – conserved oligomeric 

Golgi complex, konzervovaný oligomerní komplex lokalizovaný na Golgiho aparát; GARP - Golgi associated 

retrograde protein complex, retrográdní proteinový komplex asociovaný s Golgiho aparátem)  

 



9 

 

3.2 Retrográdní transport z recyklujících endozomů 

Recyklující endozomy vznikají z časných endozomů a lze je vnímat jako zvláštní subpopulaci 

časných endozomů. V některých pracích jsou značeny pomocí transferinu nebo transferinového 

receptoru, jindy pomocí GTPázy Rab11 (Ullrich et al., 1996; Yamashiro et al., 1984). Problém je, 

že transferin a transferinový receptor definují část časných a recyklujících endozomů zatímco 

Rab11 definuje pouze endozomy recyklující, a tak je možné, že nejasnosti vyplývající z  prací 

využívajících různou metodiku jsou způsobeny tímto rozporem.  

Dalším problémem studia transportu z recyklujících endozomů je výběr sledované molekuly. Přes 

recyklující endozomy je transportovaný Shiga toxin (STx) nebo pouze jeho podjednotka B 

(STxB) (Mallard et al., 1998) a také Cholera toxin (CTx) a jeho podjednotka B (CTxB) (Pang et 

al., 2004). Kromě toho přes recyklující endozomy pravděpodobně prochází TGN38 (Ghosh et al., 

1998). Nová studie však ukazuje, že STxB a TGN38 pro svůj transport využívají jiné 

komponenty. STxB vyžaduje protein SNX1 a golgin GCC185. Pokud se retrográdní transport 

zablokuje, zůstává toxinová podjednotka uvězněna v  recyklujících endozomech pozitivních na 

Rab11. TGN38 naopak potřebuje SNX2 a golgin GCC88 využívaný časně endozomální dráhou. 

Při zablokování retrográdního transportu zůstává TGN38 v časných endozomech. Tento výsledek 

tedy ukazuje že TGN38 je do TGN transportován odlišnou cestou než STxB, což opět přináší 

komplikace v interpretaci výsledků různých prací (Lieu a Gleeson, 2010). 

Kromě již zmíněných proteinů prochází přes recyklující endozomy do TGN protein VAMP4 

(vesicle-associted membrane protein 4, membránový protein 4 asociovaný s vezikuly). Není však 

známý přesný mechanismus tohoto transportu (Tran et al., 2007). 

 

3.2.1 Transport pomocí malé GTPázy Rab6 

Poprvé byl transport z recyklujících endozomů do TGN popsán na transportu Shiga toxinu a jeho 

podjednotky B (Mallard et al., 1998). Ukázalo se, že klíčovou roli v tomto retrográdním 

transportu hraje GTPáza Rab6A´ (Mallard et al., 2002) i její izoforma Rab6A (Utskarpen et al., 

2006). Důležitá je ale i GTPáza Rab11, která pravděpodobně zajišťuje třídění v rámci 

recyklujících endozomů (Wilcke et al., 2000). S Rab6A´ interaguje protein TMF/ARA160 (TATA 

element modulatory factor/androgen receptor activator of 160kDa, modulační faktor TATA 

elementu/aktivátor androgenního 160kDa receptoru), který je také nezbytný pro retrográdní 

transport STxB (Yamane et al., 2007). 

GTPázy Rab6 jsou ale lokalizované na Golgiho aparátu (Antony et al., 1992) a tak mechanismus 

transportu závislého na Rab6 z recyklujících endozomů do TGN není zcela jasný. S Rab6 

interaguje protein R6IP1 (Rab6 interacting protein 1, protein 1 interagující s Rab6), který zároveň 
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interaguje i s nadprodukovanou GTPázou Rab11. Tak by mohl protein R6IP1 představovat spojku 

mezi recyklujícími endozomy a Golgiho aparátem (Miserey-Lenkei et al., 2007). 

 

3.2.2 Další faktory důležité pro transport z recyklujících endozomů 

Podle nejnovějších prací je zásadní v retrográdním transportu z recyklujících endozomů fosfolipid 

fosfatidylserin (phosphatidylserin, PS). Ten je rozeznáván proteinem evectin-2 (Evt-2). 

Nedostatek Evt-2 nebo maskování PS způsobilo blokování retrográdního transportu Cholera 

toxinu a špatnou lokalizaci TGN46 (Lee et al., 2012; Uchida et al., 2011). Evectin-2 váže také 

SMAP2 (small Arf-GTPase activating protein 2, malý protein 2 aktivující GTPázu Arf), který 

indukuje hydrolýzu GTP vázaného GTPázou Arf. Nedostatek SMAP2 má stejný efekt na 

transport CTxB jako nedostatek Evt-2 (Matsudaira et al., 2013). Z těchto výsledků tedy plyne, že 

pro retrográdní transport z recyklujících endozomů má zásadní význam lipid fosfatidylserin a 

proteiny evectin-2 a SMAP2.  

V retrográdním transportu z recyklujících endozomů hrají také roli golginy. Golgin-97 je důležitý 

pro transport STxB i CTxB z endozomů do TGN (Lu et al., 2004). S golginem-97 interaguje 

FIP1/RCP (Rab11-family interacting protein 1/Rab-coupling protein, protein 1 interagující 

s rodinou Rab11/protein párující s Rab), což je vazebný partner Rab11. GTPáza Rab11 i 

FIP1/RCP jsou potřeba pro retrográdní transport proteinů STxB, VAMP4 a TGN38 z endozomů 

do TGN (Jing et al., 2010). Kromě golginu-97 je důležitý v retrográdním transportu 

z recyklujících, ale i z pozdních endozomů golgin GCC185 (Derby et al., 2007). S GCC185 totiž 

interaguje jak malá GTPáza Rab6, tak Rab9 spojovaná s transportem z pozdních endozomů 

(Burguete et al., 2008). 

Retrográdní transport TGN46 a podjednotky B Shiga toxinu reguluje také protein GPP130 (Golgi 

phosphoprotein of 130 kDa, fosfoprotein o hmotnosti 130 kDa přítomný v GA). Je také nezbytný 

pro transport z recyklujících endozomů do TGN (Natarajan a Linstedt, 2004). Další faktory 

důležité pro transport z recyklujících endozomů jsou společné i pro transport z časných a 

maturujících endozomů (viz kap. 3.3). Nejdůležitější aspekty transportu z recyklujících endozomů 

ukazuje obr. 4.  

 

3.3 Společné rysy transportu z časných, maturujících a 

recyklujících endozomů 
 

Protože recyklující endozomy jsou zvláštní populací časných endozomů, sdílejí dráhy 

retrográdního transportu z obou těchto kompartmentů řadu společných znaků. 
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Obr. 4: Transport z recyklujících endozomů do TGN 

V retrográdním transportu je klíčová GTPáza Rab6 lokalizovaná na GA, a to její isoformy Rab6A´ a v menší 

míře Rab6A. Protein R6IP1 (Rab6 interacting protein 1, protein 1 interagující s Rab6) může sloužit jako 

spojovací článek mezi recyklujícími endozomy a TGN protože váže jak Rab6 tak Rab11 (marker recyklujících 

endozomů). Dalším takovým spojovacím prvkem by mohl být FIP1/RCP (FIP1/RCP - Rab11-family interacting 

protein 1/Rab-coupling protein, protein 1 interagující s rodinou Rab11/protein párující s Rab), vazebný partner 

Rab11, který interaguje s TGN golginem-97. Další faktory retrográdního transportu z RE působící na TGN jsou 

označeny modře. Lipid fosfatidylserin (PS), vyskytující se na recyklujících endozomech, se ukázal být také 

zásadní. Váže protein evectin-2 (Evt-2), který dále interaguje s malým proteinem 2 aktivujícím Arf-GTPázu 

(SMAP2). Proteiny transportovány touto dráhou jsou vyznačeny červeně. 

(EEA1 – early endosomal antigen 1, časně endozomální antigen 1; STx – Shiga toxin; STX – syntaxin; VAMP4 

- vesicle-associted membrane protein 4, membránový protein 4 asociovaný s vezikuly; GS – Golgi SNARE; 

TMF/ARA160 - TATA element modulatory factor/androgen receptor activator of 160kDa, modulační faktor 

TATA elementu/aktivátor androgenního 160kDa receptoru; GPP130 - Golgi phosphoprotein of 130 kDa, 

fosfoprotein o hmotnosti 130 kDa přítomný v GA; COG – conserved oligomeric Golgi complex, konzervovaný 

oligomerní komplex lokalizovaný na Golgiho aparátu; GARP - Golgi associated retrograde protein complex, 

retrográdní proteinový komplex asociovaný s Golgiho aparátem) 

 

Ve vezikulárním transportu jsou nepostradatelné proteiny SNARE (soluble N-ethyl maleimide 

sensitive factor adaptor protein receptor, receptor pro adaptorový protein rozpustného faktoru 

citlivého k N-ethylmaleimidu), pomocí kterých dojde k zachycení váčku a jeho fúzi s cílovou 

membránou. Vždy se jedná o SNARE proteiny na cílové membráně, tzv. tSNARE (target, cílové 

SNARE), a SNARE na váčku, tzv. vSNARE (vesicle, vezikulární SNARE). V transportu 

z časných i recyklujících endozomů na TGN fungují dva SNARE komplexy. Jedním je komplex 

TGN tSNARE, tvořený proteiny STX6/STX16/Vti1a (STX, syntaxin), který váže vSNARE 

VAMP4. Druhým SNARE komplexem je STX5/Ykt6/GS28/GS15 (GS, Golgi SNARE), kde 
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proteiny STX5 a GS28 jsou TGN tSNARE a proteiny GS15 a Ykt6 potenciální vSNARE 

(Amessou et al., 2007; Ganley et al., 2008; Mallard et al., 2002; Tai et al., 2004).  Se SNARE 

proteiny interagují ještě tzv. „tethering“ faktory, které usnadňují zachycení váčku na cílovou 

membránu před tím, než začnou fungovat SNARE proteiny. Se SNARE komplexem 

STX6/STX16/Vti1a/VAMP4 kooperuje komplex GARP (Golgi associated retrograde protein 

complex, retrográdní proteinový komplex asociovaný s Golgiho aparátem) tvořený proteiny 

Vps52-Vps53-Vps54 (Liewen et al., 2005; Pérez-Victoria a Bonifacino, 2009). Druhým takovým 

komplexem, který interaguje se SNARE nacházejícími se na TGN je komplex COG (conserved 

oligomeric Golgi complex, konzervovaný oligomerní komplex lokalizovaný na Golgiho aparátu). 

COG interaguje s STX6, STX5 a STX16. Klíčovou podjednotkou COG komplexu pro tuto 

interakci je Cog6 (Kudlyk et al., 2013; Laufman et al., 2011). 

Kromě GTPáz Rab se regulace vezikulárního transportu v buňce účastní ještě GTPázy Arf a 

GTPázy Arl. V retrográdním transportu z časných endozomů a recyklujících endozomů hraje roli 

Arf1 a její regulátor AGAP2 (Arf GTPase activating protein 2, protein 2 aktivující GTPázu Arf) 

(Shiba et al., 2010). Jak ukazuje Nakai et al. (2013), pro retrográdní transport je potřeba Arf1 

v kombinaci s GTPázou Arf4. GTPáza Arf1 také hlavní regulátor transportu pomocí COPI váčků 

přes GA (viz kapitola 4.1). Její funkce v trasportu z endozomů do TGN může vnášet nejasnosti do 

výzkumu transportu z GA do ER. Kromě již zmíněných je důležitý také protein Arl5b přítomný 

na TGN (Houghton et al., 2012). 

 

3.4 Retrográdní transport z pozdních endozomů 

3.4.1 Transport pomocí malé GTPázy Rab9 

V transportu z pozdních endozomů do ER se ukázala být klíčovou GTPáza Rab9 (Lombardi et al., 

1993). Touto cestou jsou transportovány oba typy manózo-6-fosfátových receptorů, jak na 

kationtech závislý (CD-MPR, cationt dependent MPR), tak na kationtech nezávislý (CI-MPR). 

Dále byly objeveny dva proteiny interagující s GTPázou Rab9 a hrající roli v retrográdním 

transportu MPR. Jedná se o protein p40 a protein TIP47 (MPR tail interacting protein of 47 kDa, 

47 kDa protein interagující s „ocáskem“ MPR) (Díaz et al., 1997; Díaz a Pfeffer, 1998). 

Důležitější je protein TIP47, který zprostředkovává vazbu Rab9 s vázaným GTP k MPR (Carroll 

et al., 2001). Vizualizace transportních kompartmentů mezi pozdními endozomy a TGN ukázala, 

že se jedná spíše o váčky než tubulární útvary a že obsahují Rab9. Na pozdních endozomech bylo 

navíc možné odlišit membránové domény obsahující buď Rab9 nebo Rab7 (Barbero et al., 2002).  

Protože se jedná o vezikulární transport, hrají i zde roli SNARE proteiny a „tethering“ faktory. 

SNARE komplex potřebný pro transport z pozdních endozomů je odlišný od komplexů 
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účastnících se transportu z časných a recyklujících endozomů. Jedná se o komplex TGN tSNARE 

skládájící se z proteinů STX10/STX16/Vti1a a vSNARE VAMP3 (Ganley et al., 2008). 

„Tethering“ faktor GCC185 je však tentýž jako v dráze z recyklujících endozomů a přímo 

interaguje s Rab9 (Reddy et al., 2006). Burguete a kolektiv (2008) navrhli model, kde je nejprve 

cytosolický GCC185 vázán k Rab9, odtud je předán na GTPázu Rab6 vázanou na TGN. Během 

tohoto přiblížení váčku a membrány TGN by mohlo dojít k interakci SNARE proteinů a fůzi 

váčku s TGN.  

Nová studie ukazuje, že kromě MPR je touto dráhou z pozdních endozomů retrográdně 

transportována endopeptidáza furin (Chia et al., 2011). Dráhu z pozdních endozomů do TGN 

zobrazuje obr. 5. 

  

 

Obr. 5: Transport z pozdních endozomů do TGN 
Transport z pozdních endozomů do TGN zprostředkovává malá GTPáza Rab9, která v GTP-formě váže náklad 

(červeně), a to pomocí proteinu TIP47 (MPR tail interacting protein of 47 kDa, 47 kDa protein interagující 

s „ocáskem“ MPR). Modře jsou označené faktory transportu z pozdních endozomů působících na TGN.  

(EEA1 – early endosomal antigen 1, časně endozomální antigen 1; LAMP – lysosom associated membrane 

protein, membránový protein asociovaný s lysozomy; STX – syntaxin; VAMP3 – vesicle associated membrane 

protein 3, membránový protein 3 asociovaný s vezikuly; CI-MPR, CD-MPR – cationt independent-, cationt 

dependent-mannose-6-phosphate receptor, na kationtech nezávislý, na kationtech závislý manózo-6-fosfátový 

receptor) 
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3.4.2 Transport pomocí malé GTPázy Rab7b 

Nejnovější studie ukazují existenci další retrográdní dráhy z pozdních endozomů regulované 

GTPázou Rab7b. Rab7b je homologem Rab7, nachází se na pozdních endozomech a lysozomech 

a byla poprvé popsána na buňkách imunitního systému (Yang et al., 2004). Ukázalo se však, že je 

přítomná i v jiných buněčných liniích a kromě pozdních endozomů a lysozomů se nachází ještě na 

TGN. Navíc je nezbytným faktorem retrográdního transportu z endozomů do TGN, což bylo 

ukázáno na transportu proteinu CI-MPR, podjednotky B Cholera toxinu (CTxB) a později i 

sortilinu (Progida et al., 2010; Progida et al., 2012). Protože se jedná o recentní studie, není zatím 

známo, zda se skutečně jedná o novou nezávislou dráhu, nebo zda Rab7b kooperuje v transportu s 

Rab9 případně s retromerem. 

 

4. Retrográdní transport z Golgiho aparátu do 

endoplasmatického retikula 
 

4.1 Transport zprostředkovaný COPI váčky 

První objevenou a známější retrográdní cestou přes Golgiho aparát do endoplasmatického retikula 

je transport pomocí COPI váčků. Ten ale zároveň funguje i v anterográdním transportu skrz GA. 

Za vazbu nákladu a zakřivení membrány vznikajících váčků je zodpovědný tzv. coatomer. To je 

komplex 7 proteinů skládající se ze dvou subkomplexů. Prvním je trimer podjednotek α, β´ a ε, 

který formuje vnější obal váčku a zakřivení membrány, druhým subkomplexem je tetramer 

podjednotek β, γ, δ a ζ tvořící vnitřní vrstvu coatomeru, ke které je vázán náklad. Coatomer na 

membráně Golgiho aparátu váže náklad, což je typicky KDEL receptor. Sekvenci aminokyselin 

KDEL obsahují proteiny cílené do endoplasmatického retikula. Kromě nákladu váže coatomer 

ještě membránové proteiny z rodiny p24, které jsou také důležitými faktory pro vznik COPI váčku 

(přehledně zpracováno v Popoff et al., (2011)). Mezi proteiny využívající cestu pomocí COPI 

patří kromě proteinů endoplasmatického retikula protein ERGIC-53, který se nachází na 

intermediálním kompartmentu ER-GA (ERGIC) (Schindler et al., 1993).  

 

4.1.1. Regulace transportu pomocí COPI váčků  

Celý proces transportu z GA do ER pomocí COPI reguluje GTPáza Arf1 (ADP-ribosylation factor 

1, ADP-ribosylační faktor 1). Arf1 se váže v GTP-formě do membrán, dimerizuje a umožňuje 

sestavení coatomerní sítě (Beck et al., 2008; Palmer et al., 1993). Hydrolýza GTP na GDP 

zajišťuje zahrnutí nákladu do váčku (Lanoix et al., 1999; Malsam et al., 1999; Pepperkok et al., 

2000) a také rozbalení váčku, tedy uvolnění coatomeru z membrán (Goldberg, 1999). Nová studie 

je částečně v rozporu s těmito poznatky. Tvrdí, že GTPáza Arf1 v GTP-formě je potřeba pro vznik 
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i odstřižení váčku, ale že není nutná hydrolýza GTP na GDP. Váček pak ale zůstane obalený 

coatomerem (Adolf et al., 2013). Za prvotní zakřivení váčku je zřejmě zodpovědný coatomer, 

k odstřižení váčku z Golgiho aparátu pak slouží dimer GTP-Arf1 (viz obr. 6) (Beck et al., 2011).  

Procesy spojené s GTP-Arf1 nebo GDP-Arf1 regulují proteiny GAP (GTPase activating protein, 

protein aktivující GTPázu) a GEF (guanosin nucleotide exchange factor, faktor vyměňující 

guanosinový nukleotid). Proteiny GAP aktivují hydrolytickou aktivitu GTPázy, dojde k rozštěpení 

GTP na GDP a fosfát, což obvykle GTPázu inaktivuje. Proteiny GEF katalyzují výměnu GDP za 

GTP a tím obvykle GTPázy aktivují. 

Jako GEF slouží na úrovni Golgiho aparátu protein GBF1 (Golgi brefeldin A-resistance factor, 

faktor resistence k brefeldinu A lokalizovaný na GA) (Kawamoto et al., 2002). Funkce GBF1 je 

inhibována brefeldinem A (BFA) a tak je celý transport pomocí COPI citlivý k BFA (García-Mata 

et al., 2003). Protein GBF1 tak hraje roli v indukci tvorby COPI váčku, protože je zodpovědný za 

vznik GTP-Arf1 (viz obr. 6).  

Jako GAP slouží pro Arf1 tři proteiny, ArfGAP1, ArfGAP2 a ArfGAP3. Ty tedy aktivují GTPázu 

Arf1 aby štěpila vázané GTP na GDP. Mohou tedy hrát funkci ve výběru nákladu do COPI váčku 

a v dalších fázích při odpadnutí coatomeru z vytvořeného váčku (viz obr. 6). První objevený byl 

ArfGAP1 (Lanoix et al., 2001), později byly nalezeny ještě zbylé dva (Frigerio et al., 2007). 

Všechny tři proteiny se ve svých funkcích překrývají, pouze absence všech vede k narušení 

retrográdního transportu pomocí COPI váčků (Saitoh et al., 2009). ArfGAP1 má ale i funkce 

nezávislé na COPI a je schopný se vázat sám do zakřivených membrán, zatímco ArfGAP2 a 

ArfGAP3 se na membrány vážou pouze v přítomnosti coatomeru (Bigay et al., 2003; Weimer et 

al., 2008). Nejnovější práce naznačují, že ArfGAP1 možná není vůbec potřeba pro tvorbu COPI 

váčku, mohl by tedy hrát roli pouze v jeho rozbalení (Asp et al., 2009; Kartberg et al., 2010). 

Kromě těchto základních regulací ovlivňují vznik COPI váčku na Golgiho aparátu další faktory. 

K nim patří proteiny BARS (brefeldin A ADP-ribosylated substrate, BFA ADP-ribosylovaný 

substrát) a endophilin B. Oba interagují s ArfGAP1 a zřejmě pozitivně ovlivňují pučení COPI 

váčku (Yang et al., 2005; Yang et al., 2006). Dále je pro vznik COPI váčku potřeba 

diacylglycerol (DAG) vznikající z kyseliny fosfatidové působením enyzmu fosfatidát 

fosfohydrolázy (Asp et al., 2009; Fernández-Ulibarri et al., 2007). Carvou a kolektiv (2010) také 

ukázali, že pro retrográdní transport z GA do ER je nezbytná výměna fosfatidylinositolu za 

fosfatidylcholin pomocí PITPβ (phosphatidylinositol transfer protein β, protein β přesouvající 

fosfatidylinozitol).  

O tom zda vznikne COPI transportní membránový útvar účastnící se retrográdního nebo 

anterográdního transportu se rozhoduje až poté, co začne coatomer deformovat membránu. 

LPAATγ (lysophosphatidic acid acyltrasferase γ, acyltrasferáza γ lysofosfatidové kyseliny) 
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reguluje vznik COPI váčků pro retrográdní transport. Působením jiného enzymu vznikají COPI 

tubulární útvary účastnící se transportu anterográdního (Yang et al., 2011). 

 

 

Obr. 6: Mechanismus vzniku a rozbalení COPI váčku 

GTPáza Arf1 se v GTP-formě váže do membrány Golgiho aparátu a vytváří dimer. Výměna GDP za GTP je 

umožněna pomocí proteinu GBF1 (Golgi brefeldin A-resistance faktor, faktor resistence k brefeldinu A 

lokalizovaný na GA). Funkci GBF1 inhibuje brefeldin A (BFA) a blokuje tak transport pomocí COPI váčků. 

GTP-Arf1 umožňuje vazbu coatomeru na membránu GA. Coatomer váže proteiny z rodiny p24 a náklad (např. 

KDEL receptor). Pro výběr nákladu do COPI váčku je nezbytná GTPáza Arf1. Na membránu GA se váže mnoho 

coatomerních jednotek, které nakonec vytváří síť (polymerizují) a při tom dochází k zakřivení membrány a 

pučení váčku. Dimerní GTPáza Arf1 je pak nezbytná pro odstřižení váčku. Když dojde k hydrolýze GTP 

vázaného na Arf1, dojde k rozpadu coatomerní sítě, uvolnění coatomeru z membrány a tedy rozbalení váčku. 

Hydrolýzu GTP reguluje ArfGAP (protein aktivující GTPázu Arf), konkrétně ArfGAP2, ArfGAP3 a také 

ArfGAP1, jehož funkce je méně jasná (viz text). (Převzato a upraveno dle přehledného článku Popoff et al. 

(2011)) 

 

4.2 Transport pomocí malé GTPázy Rab6 

Druhá retrográdní cesta přes Golgiho aparát do endoplasmatického retikula je zprostředkovaná 

GTPázou Rab6 (Girod et al., 1999; Martinez et al., 1994; Martinez et al., 1997; White et al., 

1999), která hraje roli také v transportu z recyklujících endozomů do Golgiho aparátu (viz 

kapitola 3.2). Existují dvě izoformy Rab6, a to Rab6A a Rab6A´ (Echard et al., 2000). Obě tyto 

formy se účastní retrográdního transportu z Golgiho aparátu do ER, přestože izoforma Rab6A´ se 

ukázala být účinnější než Rab6A (Del Nery et al., 2006; Young et al., 2005).  
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GTPáza Rab6 je aktivní v GTP-formě. Transport, který zprostředkovává je závislý na 

mikrotubulech (Martinez et al., 1997). Rab6 interaguje s molekulárním motorem dyneinem, který 

slouží k transportu po mikrotubulech. Tato interakce se odehrává pomocí proteinů bicaudal-D1 

nebo bicaudal-D2 (BICD1 a BICD2), který váže komplex dynactinu a dyneinu (Matanis et al., 

2002; Short et al., 2002). Novější studie ukázala, že Rab6 je schopná vázat lehký řetězec dyneinu, 

DYNLRB1, přímo (Wanschers et al., 2008). Kromě mikrotubulů hraje v tvorbě transportních 

váčků spojených s GTPázou Rab6 roli také aktin-myosinový komplex (Miserey-Lenkei et al., 

2010).  Retrográdní transport závislý na Rab6 je regulován proteinem Yip1A nacházejícím se na 

intermediálním kompartmentu ER-GA (ERGIC). Yip1A pozitivně ovlivňuje vazbu Rab6 do 

membrán (Kano et al., 2009). 

Retrográdní transport pomocí GTPázy Rab6 na úrovni Golgiho aparátu reguluje dráhy definované 

ZW10/RINT1 (Zeste White 10/RAD50-interacting protein 1, Zeste White 10/protein 1 

interagující s RAD50) a COG komplexem. Oba slouží nejspíš jako „tethering“ faktory (Sun et al., 

2007).  

Kromě Rab6 se na Golgiho aparátu nachází ještě malá GTPáza Rab33b. Ukázalo se, že na rozdíl 

od Rab6, která je zastoupena spíše na trans-straně GA, se Rab33b nalézá na středním GA. Zdá se, 

že Rab33b má podobné vlastnosti v retrográdním transportu jako Rab6, ale její funkce následuje 

až po Rab6. To naznačuje, že by v rámci retrográdního transportu na Golgiho aparátu mohlo 

docházet k podobné výměně Rab GTPáz jako při maturaci časných endozomů v pozdní (Starr et 

al., 2010). Tuto teorii podporuje i další práce, ve které byl popsán komplex proteinů Ric1 a Rgp1 

(ribosome control 1 a retrograde Golgi transport protein 1, protein kontrolující ribozom 1 a 

protein retrográdního transportu přes Golgiho aparát 1) jako efektor GTPázy Rab33b. 

Heterokomplex Ric1-Rgp1 váže Rab33b v GTP-formě a následně katalyzuje výměnu GDP za 

GTP na GTPáze Rab6 (Pusapati et al., 2012). 

Pomocí Rab6 jsou přes Golgiho aparát retrográdně transportovány glykosylační enzymy 

(glykosyltransferázy) lokalizované v GA a B-podjednotka Shiga toxinu (Girod et al., 1999; White 

et al., 1999). Nová studie ukázala, že tento transport využívá také caveolin-2 na své cestě přes GA 

a ER do jádra (Jeong et al., 2012). 

 

5. Přímá cesta z endozomů do ER? 

Existuje přímý transport nákladu z endozomů do endoplasmatického retikula, který se vyhýbá 

Golgiho aparátu? Polyomaviry, které nikdy nebyly v Golgiho aparátu pozorovány, prochází 

endozomy a endoplasmatickým retikulem na své cestě do jádra (viz kap. 7.2). Transport 

cholesterolu do ER z pozdních endozomů a lysozomů je také nejasný. Existují zřejmě dvě dráhy 

transportu cholesterolu do ER, jedna přes cytoplasmatickou membránu a druhá přímá z pozdních 
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endozomů a lysozomů do ER (Neufeld et al., 1996; Underwood et al., 1998). Nejnovější studie 

ukazují, že mezi pozdními endozomy a endoplasmatickým retikulem vznikají kontaktní místa, tzv. 

meziorganelární membránová kontaktní místa (inter-organelle membrane contact sites) (Eden et 

al., 2010; Rocha et al., 2009). Pro jejich vznik jsou zřejmě zásadní proteiny STARD3 (StAR 

related lipid transfer domain 3, doména 3 přenášející lipidy příbuzná StAR) a STARD3NL 

(STARD3 N-terminal like, protein N-terminálně podobný STARD3) nacházející se na pozdních 

endozomech, které mohou na ER vázat proteiny VAP (VAMP-associated proteins, proteiny 

asociované s VAMP) (Alpy et al., 2013). S proteiny VAP interaguje také komplex složený z 

GTPázy Rab7 a proteinu RILP (Rab7 interacting lysozomal protein, lysozomální protein 

interagující s Rab7) s vázaným molekulárním motorem dyneinem (Rocha et al., 2009). Komplex 

Rab7 a RILP slouží k transportu pozdních endozomů a lysozomů z periferie buňky směrem 

k jádru (Johansson et al., 2007).  

Elektronová mikroskopie ukazuje, že v meziorganelárních membránových kontaktních místech 

vznikají drobná membránová spojení mezi pozdními endozomy (popř. lysozomy) a ER. Navíc ER 

těsně obaluje pozdní endozom, se kterým je v kontaktu. Uvažuje se, že by kontaktními místy mohl 

být transportován receptor pro epidermální růstový faktor procházející přes ER do jádra (Alpy et 

al., 2013; Eden et al., 2010). Hladina cholesterolu v pozdních endozomech ovlivňuje vznik 

meziorganelárních membránových kontaktních míst, proto existuje možnost, že i cholesterol je 

transportován do ER přes tato místa (Rocha et al., 2009). 

 

6. Retrográdní transport toxinů 

Některé rostlinné a bakteriální toxiny vstupují do buněk endocytózou a putují retrográdně do 

endoplasmatického retikula. Z ER unikají do cytoplasmy, kde různě interferují s přirozenými 

buněčnými mechanismy. Pro tuto práci jsem vybrala popis retrográdního transportu bakteriálního 

Shiga toxinu a rostlinného toxinu ricinu, protože se vzájemně odlišují jak svou cestou do 

endoplasmatického retikula, tak mírou prozkoumanosti jejich transportu. 

 

6.1 Retrográdní transport Shiga toxinu 

Shiga toxin (STx) je proteinový toxin produkovaný bakterií Shigella dysenteriae. Patří do skupiny 

tzv. AB5 toxinů. Skládá se z katalytické podjednotky A a pěti podjednotek B. Podjednotka B 

(STxB) je zodpovědná za retrográdní transport celého toxinu, protože je i sama schopná být 

retrográdně transportována stejným způsobem jako celý Shiga toxin (Sandvig et al., 1994). 

Původní práce ukázaly, že STx je transportován z plasmatické membrány přes endozomy do 

Golgiho aparátu a z něj dál až do endoplasmatického retikula (Sandvig et al., 1991; Sandvig et al., 
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1992). Poté, co se ukázalo, že STxB je transportována z recyklujících endozomů přímo do GA a 

vyhýbá se tedy pozdním endozomům (Mallard et al., 1998), se stal Shiga toxin účinným 

nástrojem studia tohoto retrográdního transportu. Díky němu byla odhalena dráha z recyklujících 

endozomů závislá na Rab6 (Mallard et al., 2002) popsaná v kapitole 3.2. Také cesta přes Golgiho 

aparát pomocí Rab6 byla odhalena při studiu transportu STx do ER (Girod et al., 1999; White et 

al., 1999), viz kapitola 4.2.  

Pro transport STx z endozomů do Golgiho aparátu tedy platí poznatky popsané v kapitole 3.2 a 

také 3.3. Transport STx z Golgiho aparátu do ER popisuje kapitola 4.2. Kromě těchto 

mechanismů společných pro STx i pro buněčné proteiny však transport STx má i svá specifika. 

Aby se Shiga toxin dostal z endozomů do TGN, potřebuje membrány rezistentní k detergentům 

bohaté na cholesterol (Falguières et al., 2001) a také glykosfingolipidy (Raa et al., 2009). 

S lipidickým složením membrány souvisí negativní regulace retrográdního transportu STx pomocí 

annexinu A1. Annexin A1 tvoří pravděpodobně komplex s cytoplasmatickou fosfolipázou A2 

(cPLA2) a tím inhibuje její funkci v indukci zakřivení membrán (Tcatchoff et al., 2012). 

Ukázalo se, že v transportu STx z endozomů do TGN hrají také roli komponenty retromeru, třídící 

nexiny, zejména SNX1 (Bujny et al., 2007; Utskarpen et al., 2007; Lieu a Gleeson, 2010). 

Retromer ale funguje na časných a maturujích endozomech. Jak tedy může ovlivňovat transport 

STx z recyklujících endozomů? McKenzie a kolektiv (2012) přišli s vysvětlením, že SNX1, resp. 

retromer umožňuje přesun STx z časných endozomů do recyklujících. Odtud je STx transportován 

do TGN prostřednictvím EHD1 (EPS15 homology domain containing protein 1, protein 1 

obsahující homologickou doménu s Eps15).  

Kromě golginu GCC185 a golginu-97 (viz kap. 3.2) se ukázal být pro STx důležitý golgin p230 

(Yoshino et al., 2005). Také GTPáza Arl1 reguluje transport STx z endozomů do TGN 

(Nishimoto-Morita et al., 2009). Dalšími proteiny, které hrají roli v transportu STx z endozomů 

do TGN, jsou „molekulární nůžky“ dynamin (Lauvrak et al., 2004), proteiny ezrin a moesin, které 

váží aktin,(Kvalvaag et al., 2013) a protonové pumpy, jejichž funkce pro pohyb STx není jasná 

(Lingelem et al., 2012). 

Shiga toxin je navíc schopný regulovat svůj vlastní transport. STx např. aktivuje protein kinázu 

Cδ (PKCδ), která pak dále stimuluje retrográdní transport STx do TGN (Torgersen et al., 2007). 

STx také aktivuje protein kinázu p38α, která podporuje přesun STx do TGN (Wälchli et al., 

2008). Proti kináze p38α působí β-arrestiny, které transport STx ovlivňují negativně (Skånland et 

al., 2009). Protein kináza p38α pravděpodobně reguluje také flotillin-1 a flotillin-2, které jsou 

důležité pro cestu STx z endozomů do TGN (Pust et al., 2010). Navíc se ukázalo, že transport 

STx záleží na cytoplasmatické koncentraci vápenatých kationů (Wälchli et al., 2008). 

K transportu Shiga toxinu jsou také nezbytné mikrotubuly a molekulární motor dynein. STx 
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podporuje vznik mikrotubulů z monomerního tubulinu (Hehnly et al., 2006). Tento proces je 

regulován GTPázou Cdc42 z rodiny Rho a její GAP ARHGAP21. Retrográdní transport STx je 

inhibován neustále aktivní formou Cdc42 (tedy v GTP-formě) nebo nedostatkem ARHGAP21. 

Shiga toxin tedy využívá GDP-Cdc42 (Hehnly et al., 2009). 

 

6.2 Retrográdní transport ricinu 

Ricin je proteinový toxin ze semen rostliny skočce obecného (Ricinus communis). Skládá se 

z katalytické podjednotky A a podjednotky B, která má vlastnosti lektinu (proteinu vážící cukerné 

oligomery).  

Ricin je také jako Shiga toxin endocytován a transportován přes endozomy a Golgiho aparát až do 

endoplasmatického retikula, odkud uniká katalytická podjednotka A do cytoplasmy (Rapak et al., 

1997; van Deurs et al., 1985; van Deurs et al., 1986). Po endocytóze se ricin dostává do časných 

endozomů charakterizovaných GTPázami Rab5 a Rab4 (Moisenovich et al., 2004). Odtud je 

transportován do TGN. Tento proces je nezávislý na GTPáze Rab9, řídící retrográdní transport 

z pozdních endozomů, na GTPáze Rab11 důležité pro transport z recyklujících endozomů a na 

clathrinu (Iversen et al., 2001). Naopak se ukazuje, že pro přesun ricinu z časných endozomů do 

TGN jsou potřeba malé GTPázy Rab6A a Rab6A´, které se ve své funkci překrývají (Utskarpen et 

al., 2006). Ricin tedy využívá podobný mechanismus jako Shiga toxin v transportu z recyklujících 

endozomů.  

Podobně jako retrográdní transport Shiga toxinu z endozomů do TGN je i transport ricinu závislý 

na cholesterolu. Nízká i vysoká hladina cholesterolu v buněčných membránách blokuje přesun 

ricinu do TGN (Grimmer et al., 2000). Cytoplasmatická koncentrace vápenatých kationtů a 

dynamin také regulují transport ricinu podobně jako STx (Lauvrak et al., 2002; Llorente et al., 

1998). Na rozdíl od STx, glykosfingolipidy nejsou pro tuto cestu potřeba a dokonce jejich 

nedostatek zvyšuje účinnost transportu ricinu z endozomů do TGN (Grimmer et al., 2006; 

Spilsberg et al., 2003). Dalším důležitým faktorem je fosfatidylinositol 3-fosfát (PI3P), který 

vytváří fosfatidylinositol 3-kináza (PI3K), konkrétně hVps34. Na PI3P se vážou třídící nexiny 

(SNX), z nichž v retrográdním transportu ricinu hrají roli SNX2 a SNX4 (Skånland et al., 2007). 

Třídící nexin SNX2 se účastní retrográdního transportu závislého na derlinech (viz kapitola 3.1.4). 

Bylo zjištěno, že zvýšení výskytu špatně složených proteinů na cytoplasmatické membráně 

zvýšilo retrográdní transport ricinu z endozomů do GA. Ukázalo se, že transport ricinu je závislý 

na derlinu-1 (Dang et al., 2011).  

Z obecných faktorů se transportu ricinu z endozomů do TGN účastní SNARE proteiny, a to 

konkrétně STX5, GS15 a STX16, což naznačuje využití dvou různých SNARE komplexů 

STX5/Ykt6/GS28/GS15 a STX6/STX16/Vti1a/VAMP4 (viz kap. 3.3) (Amessou et al., 2007).  
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Cesta ricinu z TGN do endoplasmatického retikula je méně známá. Transport ricinu je blokován 

brefeldinem A (BFA) a nefunkčními mutanty GTPázy Arf1, což by naznačovalo využití COPI 

váčků v retrográdním transportu ricinu přes Golgiho aparát (Simpson et al., 1995; Yoshida et al., 

1991). BFA má ale širší pole působnosti než jen blokování retrográdního transportu pomocí 

COPI, způsobuje také tubulaci endozomálních kompartmentů a TGN (Lippincott-Schwartz et al., 

1991; Tooze and Hollinshead, 1992). GTPáza Arf1 navíc funguje i v transportu z endozomů do 

TGN (Shiba et al., 2010). Ricin pro svůj transport z GA do ER nevyžaduje COPI a dokonce ani 

GTPázu Rab6A (Chen et al., 2002; Chen et al., 2003), což by mohlo naznačovat novou 

retrográdní cestu. Je ale nutno podotknout, že tyto práce nezahrnuly do výzkumu isoformu 

Rab6A´, která byla jinde popsána jako účinnější a důležitější pro retrográdní transport z GA do 

ER (Del Nery et al., 2006). Cestu ricinu přes GA do ER reguluje cytoplasmatická fosfolipáza A2 

(cPLA2), která indukuje vznik váčků a tubulů na Golgiho aparátu (Grimmer et al., 2005; Klokk et 

al., 2011). 

V buňkách, kde byla narušena struktura a funkce Golgiho aparátu, byl ricin stále schopný 

transportu z TGN přímo do ER. Tato dráha je rezistentní k brefeldinu A a stále závislá na 

cholesterolu (Llorente et al., 2003). Zda se však jedná o dráhu existující i v buňkách s funkčním 

GA není známo.  

 

7. Transport malých neobalených dsDNA virů do ER 

7.1 Transport papillomavirů z endozomů do ER 

Papillomaviry jsou malé neobalené viry s dvouvláknovou DNA (dsDNA). Mají kruhovou DNA 

uzavřenou do ikosahedrální kapsidy tvořené hlavním proteinem L1 a minoritním L2. 

Papillomaviry mají složitý replikační cyklus. Infikují bazální keratinocyty, ale produkce nových 

virionů probíhá až v diferencovaných keratinocytech. Jsou zodpovědné za vznik benigních i 

maligních nádorů u lidí a zvířat.  

Mechanismus transportu papillomavirů cytoplasmou až do jádra je stále nejasný. Papillomaviry 

vstupují do buněk receptorem zprostředkovanou endocytózou. Poté putují do časných endozomů a 

následně do kyselých pozdních endozomů popř. lysozomálních kompartmentů (značených 

proteiny LAMP1 nebo LAMP2) (Day et al., 2003; Selinka et al., 2002; Schelhaas et al., 2012; 

Zhou et al., 1995). V endozomech dochází alespoň k částečnému rozložení virových částic, 

protein L1 se uvolní z komplexu proteinu L2 a genomu (Day et al., 2013; Smith et al., 2008). 

Z endozomů je transportován minoritní protein L2 spolu s genomem, prochází přes trans-Golgi 

síťovinu a endoplasmatické retikulum a nakonec se dostává do jádra (viz obr. 7) (Day et al., 2013; 

Kämper et al., 2006; Laniosz et al., 2009). Únik z pozdních endozomů umožňuje minoritní 
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protein L2 prostřednictvím interakce s třídícím nexinem 17 (SNX17) (Bergant Marušič et al., 

2012; Bergant a Banks, 2013). SNX17 je zodpovědný za recyklaci a třídění různých endogenních 

proteinů a brání jejich degradaci v lysozomech (Böttcher et al., 2012; Farfán et al., 2013; Lee et 

al., 2008). Také γ-sekretáza a protein S100A10 (podjednotka heterotetramerního annexinu A2) 

hrají roli v transportu papillomavirového genomu z pozdních endozomů do jádra (Karanam et al., 

2010; Dziduszko a Ozbun, 2013). Únik papillomavirového genomu z pozdních endozomů regulují 

GTPázy Rab9a a Rab7b (Day et al., 2013), obě zprostředkovávají retrográdní dráhy z pozdních 

endozomů (viz kapitola 3.4).  

Překvapivé zjištění přinesl Lipovsky a kolektiv (2013), který ve své genomické studii odhalil 

důležitost retromeru pro cestu lidského papillomaviru 16 (HPV16) do TGN. Podle této studie je 

do TGN transportován i majoritní protein L1, který podle jiných prací zůstává v pozdních 

endozomech (Day et al., 2013). Retromer navíc funguje na časných a maturujících endozomech 

charakterizovaných GTPázou Rab5 a Rab7 nikoli na pozdních endozomech obsahujících Rab9 a 

lysozomální proteiny LAMP1 a LAMP2 (viz kap. 3.1). Otázkou tedy je, zda se jedná o dvě různé 

cesty papillomavirů do TGN nebo zda může být role retromeru nějak spojená s následným 

transportem papillomavirů z pozdních endozomů.  

Transport papillomavirů se ukázal být závislý na mikrotubulech (Liu et al., 2001; Zhou et al., 

1995). Tento fakt podpořily další studie, které odhalily, že molekulární motor dynein asociovaný 

s mikrotubuly je také potřeba pro cestu papillomavirů do jádra. S dyneinem interaguje minoritní 

protein L2, konkrétně s lehkými řetězci DYNLT1 a DYNLT3 (Florin et al., 2006; Schneider et 

al., 2011). Samotná cesta papillomavirů z TGN do ER je nejasná. Hraje v ní pravděpodobně roli 

na ER lokalizovaný syntaxin 18 (STX18), což je tSNARE protein, se kterým interaguje protein L2 

(Bossis et al., 2005; Hatsuzawa et al., 2000; Laniosz et al., 2007).  

 

7.2 Transport polyomavirů z endozomů do ER 

Polyomaviry jsou malé neobalené viry s kruhovou dsDNA. Jejich kapsida je ikosahedrální, 

tvořená majoritním proteinem VP1 a dvěma minoritními VP2 a VP3. Polyomaviry infikují 

živočichy včetně člověka. Zde se zaměřím na opičí polyomavirus 40 (Simian Virus 40, SV40), 

myší polyomavirus (MPyV), lidský virus JC (JCV) a lidský virus BK (BKV). JCV a BKV 

obvykle u člověka nezpůsobují žádná onemocnění, rizikové jsou pouze pro imunosuprimované 

osoby. Polyomaviry vstupují do buněk receptorem zprostředkovanou endocytózou, a poté putují 

patrně přes endoplasmatické retikulum do jádra. Transport polyomavirů z cytoplasmatické 

membrány do jádra není stále plně objasněn.  

Již první práce ukázaly a novější studie potvrdily, že SV40 je transportován z endozomů do ER a 

při této cestě neprochází Golgiho aparátem (Engel et al., 2011; Kartenbeck et al., 1989; Pelkmans 
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et al., 2001). Transport SV40 je citlivý k brefeldinu A, je blokován nefunkční GTPázou Arf1 i 

protilátkami proti podjednotce coatomeru β-COP, se kterou i kolokalizuje. Tyto poznatky ukazují, 

že SV40 využívá COPI váčky (Norkin et al., 2002; Richards, 2002; Norkin a Kuksin, 2005). 

Spory se vedly o tom, jakými endozomálními kompartmenty SV40 při svém transportu prochází. 

Dlouho se uvažovalo o kompartmentu obohaceném o caveolin-1, který měl mít spíše neutrální pH 

(Pelkmans et al., 2001). Nová práce však ukazuje, že SV40 prochází kyselými časnými a 

pozdními endozomy, odkud je dosud neznámým mechanismem transportován do ER (viz obr. 7). 

V této cestě je zásadní maturace endozomů, protože neustále aktivní forma GTPázy Rab5 (která 

brání maturaci časných endozomů v pozdní), inhibovala infekci buněk virem SV40 (Engel et al., 

2011). 

Lidský virus JC je transportován také přes časné endozomy, potřebuje funkční Rab5 a nízké pH. 

Neprochází ale přes pozdní endozomy, lysozomy ani GA, je přímo z časných endozomů 

transportován do ER (viz obr. 7). Tento transport je závislý na cholesterolu a je blokován 

brefeldinem A, tedy podobně jako transport ricinu z časných endozomů do ER (viz kap. 6.2) 

(Ashok a Atwood, 2003; Querbes et al., 2006).  

Transport viru BK je téměř neznámý, nebyl pozorován v Golgiho aparátu při své cestě do ER a 

jeho transport je citlivý k brefeldinu A (Low et al., 2006; Moriyama a Sorokin, 2008; Jiang et al., 

2009). Jiang a kolektiv (2009) ukázal také důležitost derlinu-1 pro infekci BKV. Funkci derlinu-1 

zde spojují s únikem BKV z ER pomocí ERAD dráhy. Derliny ale také podle nových poznatků 

hrají roli v retrográdním transportu a účastní se i transportu ricinu z endozomů do GA (Dang et 

al., 2011). Proto zůstává otázkou, v které fázi transportu BKV z cytoplasmatické membrány do 

jádra se derlin-1 uplatňuje.  

Myší polyomavirus stejně jako SV40 prochází přes časné endozomy a pozdní endozomy, odkud 

uniká do ER. Při tom nebyl nikdy pozorován v GA (Mannová a Forstová, 2003; Gilbert a 

Benjamin, 2004; Liebl et al., 2006; Qian et al., 2009). Pro tuto cestu jsou důležité funkční 

GTPázy Rab5 a Rab7 (Qian et al., 2009). Na rozdíl od SV40 však MPyV nevyužívá transport 

zprostředkovaný COPI (Mannová a Forstová, 2003). Další možností je i přímá cesta z časných 

endozomů obsahujících membránové oblasti bohaté na cholesterol, protože práce Richterové a 

kolektivu (2001) ukázala, že někdy dochází k fúzi mezi časnými endozomálními kompartmenty 

obsahujícími polyomavirové viriony a endoplasmatickým retikulem. Dvě práce ukázaly 

přítomnost MPyV v recyklujících endozomech (Mannová a Forstová, 2003; Liebl et al., 2006). 

Mannová a Forstová (2003) ale také ukázaly, že MPyV nekolokalizuje s Rab6 spojovanou 

s transportem z recyklujících endozomů (viz. kap. 3.2). Nová studie ukazuje, že MPyV skutečně 

do recyklujících endozomů vstupuje, ale tato dráha není důležitá pro produktivní infekci viru (viz 

obr. 7) (Žíla et al., 2014). 
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Obr. 7: Cesty zástupců papillomavirů a polyomavirů z endozomálních kompartmentů do 

endoplasmatického retikula 

Dráhy transportu malých neobalených virů zůstávají málo poznané, obecně se všechny vyhýbají Golgiho 

aparátu. Lidský papillomavirus 16 (HPV16, černě) prochází přes časné a maturující endozomy až do pozdních 

endozomů odkud je jeho genom s minoritním proteinem L2 transportován za pomoci třídícího nexinu SNX17 do 

TGN. Podle nové studie se v transportu HPV16 z endozomů do TGN uplatňuje také retromer, není však jasné, 

zda se jedná o novou dráhu nebo účinkuje spolu se SNX17. Transport HPV16 z TGN do ER je nejasný, účastní 

se jej protein SNARE STX18 nacházející se na ER. Opičí polyomavirus SV40 (modře) prochází také přes časné 

a pozdní endozomy odkud je transportován do ER neznámým mechanismem. Trasnportu SV40 se účastní COPI 

váčky. O transportu lidského viru JC (JCV, zeleně) není mnoho známo, prochází přes časné endozomy, vyhýbá 

se pozdním endozomům i GA. Dráha JCV je citilivá k brefeldinu A (BFA). Myší polyomavirus (MPyV, 

červeně) prochází jako SV40 přes časné a pozdní endozomy, jeho další nejasný transport do ER je však 

nezávislý na COPI váčcích. MPyV možná prochází do ER i přímo z časných endozomů. V průběhu infekce jej 

můžeme nalézt i v recyklujících endozomech, tato dráha však není důležitá pro produktivní infekci viru. 
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Společnými rysy transportu všech uvedených zástupců polyomavirů je využití mikrotubulů 

(Pelkmans et al., 2001; Richterová et al., 2001; Ashok a Atwood, 2003; Gilbert et al., 2003; 

Damm et al., 2005; Moriyama a Sorokin, 2008; Jiang et al., 2009; Engel et al., 2011) a potřeba 

nízkého pH v endozomech (Ashok a Atwood, 2003; Liebl et al., 2006; Jiang et al., 2009; Engel et 

al., 2011).  

Kromě toho jsou pro polyomaviry klíčové jejich receptory, které umožňují jak vstup, tak jejich 

další cestu cytoplasmou až do ER (Tsai et al., 2003; Gilbert a Benjamin, 2004; Low et al., 2006). 

Transport polyomavirů JCV, BKV a SV40 je také blokován inhibitorem transportu Shiga toxinu, 

Cholera toxinu a ricinu. To naznačuje, že transport jak těchto toxinů tak polyomavirů do ER sdílí 

některé společné rysy (Nelson et al., 2013). Objev, že retromer je využíván lidským 

papillomavirem 16 přinesl myšlenku, zda není retromer potřeba také pro transport polyomavirů 

(Bradbury, 2013; Lipovsky et al., 2013). Lipovsky a kolektiv (2013) sice ukázal, že retromer 

s majoritním proteinem VP1 viru SV40 přímo neinteraguje, neznamená to ale, že tato případná 

interakce nemůže být nepřímá, nebo využívaná jinými polyomaviry. Také není známo, zda 

polyomaviry neprochází při svém transportu trans-Golgi síťovinou (TGN). Všechny práce sice 

ukazují, že polyomaviry se nevyskytují v Golgiho aparátu, ale pouze jedna na základě elektronové 

mikroskopie tvrdí, že SV40 neprochází TGN (Engel et al., 2011).  

Kromě toho nedávno objevené membránové kontakty mezi pozdními endozomy a 

endoplasmatickým retikulem mohou představovat novou přímou cestu z endozomů do ER (viz 

kap. 5). Pokud by se v budoucnu ukázalo, že těmito útvary skutečně dochází ke vstupu 

endozomálního obsahu do ER, bylo by zajímavé zjistit, zda tuto cestu mohou využívat i 

polyomaviry. 
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8. Závěr  

Retrográdní transport je pro buňku nezbytný proces, kterým se vrací receptory a další proteiny 

z endozomů zpět na původní membránu Golgiho aparátu nebo endoplasmatického retikula poté co 

vykonají svou funkci. Bez funkčního retrográdního transportu by buňka vydávala obrovské 

množství energie na neustálou syntézu nových receptorů, protože by docházelo k jejich degradaci 

v lysozomech.  

Jak popisuje tato práce, drah pro retrográdní transport mezi endozomy, Golgiho aparátem a 

endoplasmatickým retikulem je velké množství a velmi pravděpodobně ještě další čekají na 

objevení. Ač se mohou zdát jednotlivé dráhy velmi odlišné, přesto mají několik společných rysů. 

Všechny uvedené retrográdní cesty jsou charakterizovány různými GTPázami, které mají zásadní 

regulační funkci. Obvykle je potřeba jejich aktivní forma s vázaným GTP, která je schopná vázat 

se do membrán. Další podobností je využití proteinů SNARE pro fúzi transportního útvaru, ať již 

váčku či tubulu, s cílovou membránou. Konečně transportní membránové útvary obvykle vznikají 

v závislosti na rozeznání specifického nákladu receptorem.  

Retrográdní transport zneužívají také některé toxiny a malé neobalené DNA viry. Do buněk 

vstupují receptorem zprostředkovanou endocytózou, dostanou se do endozomální sítě a odtud se 

přesouvají do endoplasmatického retikula a v případě virů dále do jádra. Znalost retrográdních 

drah využívaných těmito cizorodými proteinovými útvary je ale značně rozdílná. Transport Shiga 

toxinu je například velmi dobře znám, byla díky němu popsána retrográdní dráha pomocí Rab6. Je 

proto využíván jako modelová molekula pro studium tohoto transportu. Naopak retrográdní 

transport ricinu a transport malých neobalených dsDNA virů do endoplasmatického retikula je 

spíše nejasný. Poměrně výrazná je role cholesterolu a mikrotubulárního cytoskeletu v transportu 

virů i toxinů. Přesto pro papillomaviry a polyomaviry platí, že jejich cesta z endozomů do ER není 

zřejmá.  

Tato práce podává ucelený přehled o drahách retrográdního transportu. Popisuje jejich 

nejdůležitější faktory a regulace. Nové metody a nové objevy přispívají k dalšímu studiu 

vezikulárního transportu. Tyto poznatky lze pak dále využít pro studium transportu bakteriálních i 

rostlinných toxinů, které může sloužit k vývoji účinných léčiv. Také lze nové znalosti použít pro 

studium transportu malých neobalených DNA virů, který zůstává i nadále záhadou. To může být 

užitečné i pro aplikovaný výzkum, protože virům podobné částice odvozené od kapsidových 

proteinů malých neobalených virů lze využít pro doručování léčiv či genů do buněk. Konečně 

řada chorob je spojená s poškozeným nebo nefunkčním retrográdním transportem. Jeho studium 

může vést k odhalení možnosti léčby takových onemocnění.  
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