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Sazetak u 1955. christian de Duve i njegovi suradnici
u Belgiji nazvali su imenom lizosomi skupinu citoplazmatskih
tvorbi koje su obavijene lipoproteinskom membranom, a sa-
drze enzime kisele hidrolaze. Biokemijski i citokemijski studij
je pokazao da su lizosomi nazo¢ni u animalnim i biljnim euka-
riotskim stanicama. S druge strane, eritrociti i prokarionske
stanice kao sto su bakterije, mikoplazme i modrozelene alge
ne sadrZe lizosome. Poslije je ustanoviljeno da su lizosomi
ukljuceni u dinamiku lizosomskog sustava koji se sastoji od
razlicitih citoplazmatskih tvorbi kao Sto su primarni i sekun-
darni lizosomi, postlizosomi, endosomi i autofagosomi. Te se
tvorbe medusobno spajaju, a u nekim situacijama i sa sta-
nicnom membranom. Lizosomski sustav sudjeluje u brojnim
fizioloSkim procesima poput razgradnje endogenih i egzoge-
nih makromolekula (proteina, lipida, polisaharida i nuklein-
skih kiselina) i citoplazmatskih tvorbi (mitohondrija, peroksi-
soma, Golgijeva kompleksa i dr.), regresije tkiva (Zlijezda doj-
ke nakon laktacije), regulacije hormonske sekrecije prim-
Jerice proinzulina u inzulin i dr. S druge strane, lizosomski je
sustav ukljucen u niz patoloskih procesa: upala, obrambeni
mehanizam stanice (protiv bakterija i virusa), razliCite intok-
sikacije, alergijske reakcije, stresne reakcije, ishemija, na-
sliedne lizosomske bolesti (mukopolisaharidoze, sfingolipi-
doze, fukozidoze i dr.), oStecenje genetskog materijala koje
dovodi do malignih transformacija itd. Pojam lizosomotropiz-
ma uveo je de Duve 1972, a oznaCava supstancije koje stani-
ca preuzima u lizosomski sustav neovisno o njihovoj kemij-
skoj naravi i mehanizmu ulaska.

KUuéne Iy ijeéI: lizosomi, djelovanje u fizioloskim i pato-
loskim procesima, lizosomotropizam i lijekovi

Lizosomi su stani¢ne tvorbe veli¢ine 0,4 - 0,8 mm u pro-
mjeru. Struktura lizosoma ograniena je lipoprotein-
skom membranom. Osnovna znacajka lizosoma je nazo-
¢nost kiselih hidrolaza, enzima koji razgraduju esterske,
peptidne i glikozidne vezove u makromolekulama. Te se
tvorbe nalaze u eukariotskim stanicama zivotinjskog po-
drijetla, tj. u stanicama koje imaju jezgre. | biljne stanice

Summary in 1955, christian de Duve and other scienti-
sts working with him in Belgium gave the name lysosomes to a
group of cytoplasmic particles surrounded by lipoprotein mem-
branes and containing a variety of acid hydrolases. Bioche-
mical and cytochemical studies have shown lysosomes to be
present in animal and plant eucariotic cells. On the other
hand, mammalian mature red cells and procaryotes such
bacteria, mycoplasm and blue-green algae do not contain lyso-
somes. Late it was established that function of lysosomes is
involved in the dynamics of the lysosomal system which is
composed of variety of cytoplasmic structures: primary lysoso-
mes, secondary lysosomes, post-lysosomes, endosomes and
autophagosomes. These organelles are capable of fusing with
one another, or under certain circumstances with cell mem-
brane. Lysosomal system participates in many physiological
processes: degradation of the endogenous and exogenous
macromolecules (proteins, lipids, polysaccharides and nucleic
acids) and cytoplasmic structures (mitochondria, peroxiso-
mes, Golgi complex etc.), regression of tissues (mammary
glands after lactation ceases), regulation of hormone secreti-
on such as proinsulin to insulin. On the other hand, the lyso-
somal system is involved in a number of pathological situati-
ons: inflammation, various intoxications, defense mechanis-
ms (against bacteria and viruses), allergic reactions, various
stress reactions, ischemia, inborn lysosomal diseases, such
mucopolysaccharidosis, sfingolipidosis, fucosidosis, alterati-
ons of genetic material leading to malignant transformations.
The term lysosomotropism introduced by de Duve in 1972, de-
signates all substances that are taken up selectively into lyso-
somes, irrespective of their nature or mechanisms of uptake.

Key words: lysosomes, participation in physological and
pathological processes, lysosomotropism and drugs

sadrze tvorbe koje su morfoloSki i funkcionalno slicne
lizosomima, a nazvane su sferosomi.

Lizosome su otkrili Christian de Duve i njegovi suradnici
na Medicinskom fakultetu u Louvainu (Belgija 1955) (1),
kada su razdvajali homogenat jetre Stakora u frakcije s
pomocu ultracentrifuge (slika 1). Tom su prilikom usta-
novili da su u frakciji koja se talozi nakon mitohondrija,
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a prije mikrosoma, nazocne tvorbe s kiselim hidrolaza-
ma optimalnog djelovanja izmedu 3 i 5 pH.

Na slici 1. prikazana je elektronskomikroskopska snim-
ka lizosoma izoliranih iz homogenata jetre Stakora s
pomocu gradijenta gustoce.

Lizosom: u fizioloskim procesima

Lizosomi djeluju unutar lizosomskog sustava koji ini niz
funkcionalno povezanih tvorbi razli¢ita podrijetla i sadr-
Zaja. Mehanizmom stapanja membrana lizosomi se me-
dusobno spajaju stvarajuci pri tome razlicite nove struk-
ture. Pri mehanizmu stapanja sadrzaj lizosoma ne dolazi
u doticaj sa sadrZajem citoplazme. Funkcija lizosomskog
sustava obuhvaca razgradnju endogenih i egzogenih ma-
kromolekula, uklanjanje tvorbi koje su izvrSile svoju fun-
kciju u stanici, prijetvor hormona iz inaktivnog u aktivni
oblik (proinzulin u inzulin i dr.), izmjenu proteina ugrade-
nih u membrane, regresiju tkiva (smanjenje mlijecne Zli-
jezde nakon laktacije, involuciju uterusa nakon poroda) i
druge fizioloSke procese.

Na slici 2. prikazana je predodzba o ulozi lizosoma u
procesima: endocitoze, autofagocitoze i egzocitoze koji
imaju vaznu ulogu u stanici (2).

Endocitoza ukljucuje tri procesa: fagocitozu, makropino-
citozu i mikropinocitozu. Fagocitozom stanica preuzima
Cestice promjera oko 1 mm (bakterije, dijelove obamrlog
tkiva i dr.). Na tim se mjestima stanicna membrana uvija
u citoplazmu i odvaja u obliku lizosomske tvorbe: fago-
som. Makropinocitozom i mikropinocitozom stanica
preuzima tekuéinu s otoplijenim malim molekulama
stvarajuéi makropinosome (0,3 - 2 mm), odnosno
mikropinosome (70 nm).

U nastavku tih procesa bithu ulogu ima Golgijev
kompleks jer se kisele hidrolaze, sintetizirane na

o

Lizosomi izolivani i snimljeni u Laboratoire de Chimie

E

Slika 1.
Physiologique, Université dr Louvain, Belgija (Paul Baud-
buin i Olga Carevic, 1971. (neobjavijena snimka) x
36500.

Slika 2. PredodZba o funkciji lizosomskog sustava u animalnoj stani-
ci A= autofagosom. E=endosom, PL=primarni lizosom,
SL=sckundarni lizosom, Post L=postlizosom, OT =ostatno
tijelo, GK=Golgijev kompleks, ST =sekretorna tvorba.

endoplazmatskom retikulumu, nakupljaju u krajevima
njegove strukture, a potom odvajaju u obliku lizosomske
tvorbe: primarni lizosomi.

Endosomi se spajaju s primarnim lizosomima stvarajuci
sekundarne lizosome u kojima se endocitirani sadrzaj
razgraduje s pomocu kiselih hidrolaza. Male molekule
oslobodene u tim reakcijama prodiru kroz lizosomske
membrane u citoplazmu i ulaze u niz biokemijskih proce-
sa, dok sekundarni lizosom prelazi u postlizosomski
oblik. Ta se tvorba moze spojiti sa stanichom membra-
nom i prenijeti sadrzaj egzocitozom u izvanstanicni pros-
tor. Osim toga, postlizosomi se mogu zadrzZati i u cito-
plazmi u obliku ostatnih tijela koja s vremenom gube
membranu, pa se njihov sadrzaj ukljucuje u metabolicke
procese u stanici. Valja spomenuti da se egzocitozom
prenose i neki proteini, poput hormona iz sekrecijskih
tvorbi u izvanstanicni prostor.

Autofagocitozom lizosomi preuzimaju iz citoplazme
makromolekule (glikogen, lipide, mukopolisaharide i dr.)
te strukture koje su izvrSile svoju funkciju (mitohondrije,
peroksisome i dr.). Oko tih makromolekula ili tvorbi
sintetizira se membrana i izdvaja ih iz citoplazme u obli-
ku lizosomske strukture: autofagosoma. Kao i u proce-
su endocitoze autofagosomi se spajaju s primarnim lizo-
somima, a zatim slijedi stvaranje sekundarnih lizosoma
i razgradnja autofagocitiranog sadrzaja.

Osim navedenih procesa, posebno je vazna uloga lizoso-
ma u receptorskoj endocitozi koja je shematski prika-
zana na slici 3.
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Slika 3. Receprorska endocitoza

Receptorskom endocitozom stanica preuzima izvan-
stani¢ni sadrzaj s pomocu receptora ugradenih u sta-
niénu membranu. Tako se proteini plazme, peptidni hor-
moni, transferin, faktor rasta, lipoprotein niske gustoce
i druge tvari veZzu na odgovarajuce receptore stvarajuci
kompleks: receptor-ligand. Ti se kompleksi nakupljaju u
membranskim udubinama (“coated pits”) koje su
oblozene proteinom klatrinom, a potom odvajaju s
dijelom membrane kao receptosomi. Oni se mogu me-
dusobno spajati u vece tvorbe ili s endosomima u obliku
tubulovezikule. S pomocu ATP-aze koja unosi H* u te
strukture receptori se izdvajaju i prodiru natrag do sta-
niéne membrane i nastavljaju svoju funkciju u prijeno-
snom mehanizmu. S druge strane, tubulovezikularna
tvorba koja se spaja s primarnim lizosomima stvara se-
kundarne lizosome u kojima se razgraduje ligand.

Receptorska endocitoza je veoma opsezan proces koji
se dogada u brojnim stanicama, a posebice ima vaznu
ulogu u prijenosnom mehanizmu hormona (3).

Lizosomi u patoloskim procesima

U nastavku svojih istrazivanja Christian de Duve i njegovi
suradnici pojasnili su i nastanak nekih metaboli¢kih bo-
lesti i patoloSkih stanja za koja su ustanovili da su uzro-
¢no povezana s poremetnjama u funkciji lizosomskog
sustava (4, D).

Pokazalo se da razliGite metaboliCke bolesti nastaju
zbog nakupljanja makromolekula u lizosomskom sus-
tavu nekih organa i tkiva kojemu nedostaju lizosomske
hidrolaze odgovorne za njihovu razgradnju. Te su bolesti
nazvane lizosomske bolesti a obuhvacaju: sfingolipido-
ze, mukopolisaharidoze, glikogenoze, fukozidoze, mano-
zidoze, Tay-Sachsovu bolest i dr. Makromolekule koje
se sintetiziraju u citoplazmi autofagocitozom dospijeva-
ju u lizosomski sustav. Zbog urodenog nedostatka od-
govarajuceg lizosomskog enzima te se makromolekule
nakupljaju u sekundarnim lizosomima. To dovodi do
poremetnji u osmotskoj ravnotezi izmedu lizosomskih
tvorbi i citoplazme Sto rezultira slijedom patoloskih
procesa kao $to su: pucanje lizosomskih membrana,
nekontrolirani izlazak kiselih hidrolaza u citoplazmu, raz-
gradnju citoplazmatskih uklopina, a moguca je i smrt
stanice zbog autolize. U takvim uvjetima dolazi do
teSkog ostecenja odgovarajuceg organa ili tkiva (6, 7).
Tako se primjerice pokazalo da se u Alzheimerovoj
bolesti, amiloidozi, beta-amiloid nakuplja u lizosom-
skom sustavu stanica mozga, srca, jetre i nekih drugih
organa (8). Buduéi da u lizosomskom sustavu nisu
nazocni enzimi odgovorni za razgradnju takve polimerne
molekule, koji sudjeluju u njihovoj razgradnji, broj se
lizosoma s nakupljenim beta-amiloidom sve vise
povecava i time potiskuje ostale stanicne strukture. To
moze rezultirati znaCajnom poremetnjom u meta-
bolickim procesima stanice. Dakako, valja spomenuti i
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to da postoje i drugi patoloski procesi genetske naravi
kao i stvaranje slobodnih radikala koji sudjeluju u nas-
tanku i razvoju Alzheimerove bolesti (9).

U lijeCenju lizosomskih bolesti pokuSala se primijeniti
takozvana lizosomotropna terapija, tj. usmjeravanje
odgovarajuceg lijeka u lizosomski sustav ciljne stanice,
s pomocu nosilaca bioloSke ili biokemijske naravi (10,
11). Lizosomotropna terapija obuhvaca pripremu lizoso-
motropnog kompleksa u kojem je farmakoloski aktivna
tvar vezana nekovalentnom vezom s nosiocem kao Sto
su: liposomi, proteini i neke druge makromolekule. En-
docitozom lizosomotropni kompleks dospijeva u lizo-
somski sustav u kojem se nosilac razgraduje odgovara-
jucéim kiselim hidrolazama, a farmakoloski aktivna tvar
se oslobada iz kompleksa i ostvaruje predvideni ucinak.

Razvojem genetiCkih istrazivanja pronadene su znatno
bolje i uCinkovitije metode lijecenja razlicitih tipova lizo-
somskih i metabolickih bolesti.

Lizosomotropizam

Poznato je da brojne farmakoloSki aktivne, toksi¢ne i
kancerogene tvari mogu dospjeti u lizosomski sustav
neovisno o kemijskoj naravi i mehanizmu ulaska. Te su
tvari nazvane lizosomotropne tvari, a opisani fenomen
lizosomotropizam (12-15). Spoznaja o lizosomotropizmu
nametnula je dva pitanja: (1) mehanizam ulaska lizoso-
motropnih tvari u lizosomski sustav i (2) njihova reakcija
s membranama i sadrzajem lizosomskih tvorbi.

Brojna su istrazivanja pokazala da se vecina lizoso-
motropnih tvari veze s proteinima plazme u krvnom seru-
mu stvaraju¢i kompleks koji endocitozom dospijeva u
lizosomski sustav. Kisele proteaze razgraduju proteine
plazme i oslobadaju te tvari iz kompleksa. Osim toga
spojevi bazi¢ne naravi prelaze iz citoplazme (pH oko 7) u
lizosome (pH 3-5) procesom protonacije na osnovi raz-
like u koncentraciji vodikovih iona izmedu ta dva
stani¢na prostora.

Lizosomotropne tvari mogu utjecati na aktivnost kiselih
hidrolaza ili na propusnost lizosomskih membrana. Osim
toga, te se tvari mogu metabolizirati u viSe ili manje
aktivne spojeve, pa ¢ak i u toksicne metabolite.

S druge strane, promjene koje se zbivaju u aktivnosti
lizosomskih enzima izravno utjeCu na ravnotezu izmedu
sinteze i razgradnje u stanici, jer se najveci dio kata-
bolickih procesa zbiva u lizosomskom sustavu.

Od izuzetne je vaznosti mehanizam kojim lizosomotrop-
ne tvari utjeCu na propusnost lizosomskih membrana.

Neke tvari povecavaju njihovu propusnost ili ¢ak labi-
liziraju lizosomske membrane i na taj nacin omogucuju
izlazak kiselih hidrolaza u citoplazmu, a time i njihov Ste-
tni uCinak na citoplazmatske uklopine i strukture zbog
hidrolitske razgradnje. Tako primjerice lizosomski enzimi
mogu metabolizirati citoplazmatske sastojke u spojeve s
antigenim svojstvima koji poticu autoimunosni odgovor
(16, 17).

U tom bi se kontekstu mogao spomenuti i prije obavljeni
Allisonov rad o mehanizmu djelovanja lizosomske dezok-
siribonukleaze (18). Naime, nakon labilizacije lizosom-
skih membrana u citoplazmu se oslobada i kisela dezok-
siribonukleaza koja moZe potom prodrijeti u jezgru i
uzrokovati kromosomske lomove kakvi su zamijecenii u
malignih tumora koji brzo rastu. Poznato je da se kro-
mosomski lomovi i druge aberacije stvorene na taj nacin
teSko repariraju i da mogu rezultirati somatskim mutaci-
jama i malignim transformacijama. Svaki nekontrolirani
izlazak lizosomskih enzima u citoplazmu moze bitno
oStetiti stanicu i dovesti do autolize.

Proucavanjem funkcije lizosomskog sustava u pato-
loskim uvjetima nadeno je da lizosomi imaju bitnu ulogu
u nastanku anoksije, ishemije, alergije, nekroze, reu-
matskih, radijacijskih i tumorskih bolesti (19).

Osim toga, postoje podaci da mnoge toksicne i kancero-
gene tvari u mehanizam Stetnog djelovanja ukljucuju i
labilizaciju lizosomskih membrana, kao Sto su: klorirani
i fosforni insekticidi, tetraklorugljik, TCDD (2,3,7,8tetra-
klordibenzo-p-dioksin), bakterijski toksini, azbest i niz
drugih (20-24).

S druge pak strane, eritromicin, eritromicilamin, eritro-
micinoksim, azitromicin (Sumamed), diklofenak natrij
(Voltaren), d-peniciliamin (Metalcaptase), natrijev tioma-
lat, natrijev tiomalat zlata, antihistaminici, E i C - vitamini,
kortikosteroidi i dr. sprjeCavaju labilizaciju lizosomskih
membrana u patoloskim procesima u stanici (25-32).

Pri tome je vazno naglasiti da azitromicin ima znatno
ucinkovitije djelovanje na propusnost lizosomskih mem-
brana i stabilnost funkcije lizosomskog sustava u
usporedbi s navedenim farmakoloski aktivnim supstan-
cijama (rad u pripremi za tisak).

Zakljucci

Sumirajuci rezultate dobivene u studiju lizosomskog sus-
tava tijekom fizioloSkih i patoloSkih procesa u stanici,
posebice fenomena lizosomotropizma, moglo bi se
zakljuCiti da otkrice lizosoma znaCi vazan doprinos
suvremenim medicinskim znanostima.
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