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STRUKTURA | FUNKCJA CYTOSZKIELETU OKOLOJADROWEGO

WSTEP

Trudno znalez¢ bardziej nieszczesliwy termin biologiczny niz ,cytoszkielet”.
Powstaly przez analogie do szkieletu kregowcow bardzo silnie ksztattuje nasze
wyobrazenie o tym elemencie strukturalnym komorki. Moéwigc cytoszkielet
myslimy przede wszystkim o uktadzie podporowym, pasywnym, podczas gdyjest
on rowniez niezwykle dynamiczny i odpowiada za prawie wszystkie rodzaje
aktywnosci ruchowej, jakie moze realizowa¢ komérka. To biatka cytoszkieletu
tworzg aparat kurczliwy miesni, to one biorg udziat w ruchu rzesek, zaréwno
w nabtonku naszej tchawicy, jak i na powierzchni ptywajacych w stawie panto-
felkéw. To po wlbknach cytoszkieletu sg transportowane pecherzyki wzdtuz
aksonow komoérek nerwowych. Czasem trudno sobie uzmystowié, jak wiele jest
réznorodnych funkcji cytoszkieletu ijak wazne sg one dla komdrki. Cytoplazma
jest dostownie wypetniona gesta siecig biatek cytoszkieletu (Penman 1995). Aby
w petni zrozumiec role, jaka cytoszkielet moze petni¢ w komorce, jego podobien-
stwo do szkieletu, trzeba mys$le¢ o uktadach biatek cytoszkieletalnych i wiok-
nach, ichwigzkach, sieciach oraz powigzaniu tych uktadow z innymi elementami
struktury komorki.

Takie ukiady strukturalne wystepuja nie tylko w cytoplazmie. Znajdujemy je
réwniez w obrebie jadra i substancji miedzykomorkowej. Dopiero razem tworza
one sie¢, w duzym stopniu determinujaca losy wiaczonych w nig komoérek.

Moze sie wyda¢ dziwne, ze artykul poswiecony wezszemu zagadnieniu —
budowy i funkcji cytoszkieletu okotojgdrowego rozpoczynam od rozszerzenia
pola zainteresowan na wszystkie wtasciwie uktady widkniste organizmu. Konie-
cznos¢ taka wynika z umownosci rozdzielajacych je granic oraz przedstawiania
kazdego sktadnika tego ztozonego systemu na tle catosci. Jednak pewne trud-
nosci sprawia samo okreslenie, co nalezy do cytoszkieletu. W swoim fundamen-
talnym podreczniku biologii komorki Alberts i wspotautorzy (1989) uzywaja
dwoéch, réznigcych sie definicji tego terminu. W rozdziale poswieconym budowie
komorki: cytoszkielet to wibkna wystepujace w cytoplazmie a zbudowane gtéwnie
z dwoch biatek, aktyny badz tubuliny. W rozdziale poswieconym samemu
cytoszkieletowi autorzy okreslajag go jako: ,,system podporowo-napedowy komoér-
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ki”, aw skiad budujacych go biatek zaliczajg, oprécz aktyny i tubuliny, réwniez
wiokna posrednie oraz wiele innych bialek tgczacych widékna cytoszkieletu
miedzy sobg z innymi strukturami komoérki badz z btong komérkowa. Mimo ze
druga definicjajest duzo blizsza prawdy, nadal nie daje nam petnej odpowiedzi,
co jest skladnikiem cytoszkieletu, a co nie. Czy biatka regulatorowe, tylko
przejsciowo wigzace sie ze strukturami widknistymi, sag jego skiadnikiem?
A zwigzane z cytoszkieletem integiyny, biatka przenikajgce btone komérkowsg
i wigzgce sie z Ugandami substancji miedzykomoérkowej? Jesli integiyny sa
sktadnikami cytoszkieletu, to istnieje ciagtos¢ miedzy nim a widknistymi stru-
kturami pozakomérkowymi i btona staje sie granicg jedynie umowna. Dopiero
z tej perspektywy wida¢, jak trudno bedzie okresli¢ cytoszkielet perinuklearny.
Zeby uniknaé putapek zwigzanych z precyzyjnym definiowaniem nieprecyzyj-
nych terminéw mozna uzy¢ zamiast opisowej — definicji operacyjnej, i tak jak
okresla sie cytoszkielet jako struktury widkniste pozostajace po ekstrakcji
komorki detergentami niejonowymi, to cytoszkielet perinuklearny mozna zdefi-
niowac jako tg czes¢ cytoszkieletu, ktéra pozostaje na powierzchnijadra komor-
kowego po mikrochirurgicznym usunieciu go z komoérki. Ta definicja, cho¢
niedoskonata, pozwala jednak okresli¢ zakres poruszanej w tym artykule tema-
tyki. Tak rozumiany cytoszkielet perinuklearny przedstawiony bedzie na tle
innych systemow widknistych organizmu, co pozwoli wykaza¢ jego znaczenie
funkcjonalne.

BUDOWA CYTOSZKIELETU PERINUKLEARNEGO

Jak juz powiedzieliSmy we wstepie, cytoszkielet perinuklearny jest czescig
sieci biatkowej, wypetniajgcej wnetrze komorki i tak jak on moze skladac sie
z trzech podstawowych typéw biatek tworzacych widékna. Sa to: aktyna tworzgca
mikrofilamenty, tubulina tworzaca mikrotubule oraz biatka znane pod wspélng
nazwa biatek widkien posrednich. Tworzone przez wymienione biatka struktury
fgcza sie i wigzg na wiele sposobdéw, zachowujgc jednak na tyle wyrazng
autonomie, ze mozna wyodrebni¢ trzy podsystemy wiékniste w obrebie cyto-
szkieletu. W kazdym z tych podsysteméw podstawowemu biatku widknistemu
towarzysza liczne biatka regulatorowe, sieciujace i kotwiczgce. Dla przejrzystosci
wspomne jednak jedynie o tych biatkach towarzyszgcych, ktére sg istotne ze
wzgledu na specyficzne cechy struktury i funkcji cytoszkieletu perinuklearnego.
Jesli o jakim$ biatku nie bedzie tu mowy, nie znaczy to wiec, ze nie ma go
w okotojagdrowym obszarze komoérki, a jedynie ze jego obecnosé nie jest szcze-
g6lna cecha tego obszaru.

AKTYNA | MIKROFILAMENTY

Obecnos$¢ mikrofilamentéw wokét jadra zostata zauwazona dzieki uzyciu
mikroskopu elektronowego przez Frankego w roku 1971 i doktadnie scharakte-
ryzowanaw roku 1974. Zastosowanie technik immunofluorescencyjnych pozwo-
lito na pokazanie, ze F-aktyna tworzy zwartg warstwe otaczajaca jadro (w ko-
moérkach tkankowych — Henderson | Locke 1992, w komorkach grzybéw —
Butt | Heath 1988)
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Szczegolnie wyraznie widac¢ te warstwe u Amoeby proteus, pierwotniaka nie
wytwarzajgcego w interfazie cyklu komérkowego innych biatek widknistych niz
aktyna. W amebie mozna wyrézni¢ dwa rejony, w ktérych mikrofilamenty
wystepuja najliczniej: warstwe kortykalna, podscielajaca powierzchnie komorki
(Stockem i wspoétaut. 1984) oraz uktad perinuklearny, otaczajacyjadro (Pomor-
ski | Grebecka 1993). System perinuklearny jest zapewne, podobnie jak cyto-
szkielet kortykalny, zdolny do generowania sity motoiycznej, o czym Swiadcza
ruchy jadra, wystepujace szczegdlnie w okresie bliskim podziatu komérkowego.
Ameba wykazuje pototwarty typ podziatu jadra, to znaczy ze otoczka jadrowa
wraz ze zwigzanym z nig cytoszkieletem aktynowym nigdy catkiem nie zanika.
Zamiast tego jadro zachowuje sie nieco podobnie do komoérki organizmow
wyzszych wytwarzajgc strukture podobng do bruzdy podziatowej. Bruzda ta
uczestniczy w mechanicznym podziale jagdra macierzystego na dwajgdra potom-
ne, przy czym jadro wykonuje wiele aktywnych ruchéw i obrotéw. Powstaje
pytanie, jak okotojagdrowa warstwa aktynowa jest zwigzana z otoczka jadrowa.
W komérkach tkankowych sg znane dwa podstawowe systemy wigzgce cyto-
szkielet aktynowy ze strukturami btoniastymi: uktad spektrynowy oraz ukiad
winkuliny z a-aktyning. Badania przeprowadzone przez Jeon’a z uzyciem prze-
ciwciat monoklonalnych skierowanych na rézne epitopy spektryny wykazaty, ze
na powierzchni otoczki jadrowej znajduje sie znaczna ilos¢ biatka spektiynopo-
dobnego. Cowiecej, okazato sie, ze istnieje przynajmniej jeden epitop charaktery-
styczny jedynie dla ukladu perinuklearnego i nieobecny w spektrynie wigzacej
sie z btong powierzchni komaorki (Choi iJeon 1989). Wyniki te wskazujg na inne
wiasnosci uktadu wigzacego aktyne do powierzchni komérki od tego, ktéry wiaze
ja do powierzchni jadra. Wiemy, ze cytoszkielet perinuklearny Amoeba proteus
moze wspoétdziataé w ruchach samego jadra. Czy jest to jedyna jego rola
w komoérce? Okazuje sie, ze nie jedyna i prawdopodobnie nie najwazniejsza.
Wskazujg na to doswiadczenia przeprowadzane w naszym laboratorium. Mikro-
chirurgiczne usuniecie jadra powoduje u ameby postepujaca dezorganizacje
ukfadu aktynowego w komoérce oraz zanik prawidtowych funkcji motoiycznych
catej komoérki lub jej bezjagdrowego fragmentu (G rebecka i wspotaut. 1995).

W komdrkach tkankowych cytoszkielet aktynowy wystepuje zazwyczaj wraz
z innymi biatkami wiéknistymi i wnioski co do jego roli nigdy nie mogg by¢ tak
jednoznaczne. Stad znaczenie jakie przywigzujemy do prac prowadzonych nad
aktyng okotojadrowg ameby.

TUBULINA | MIKROTUBULE

Mikrotubule stanowia drugi obok aktyny element cytoszkieletu zdolny do
generowania sity mechanicznej oraz bioracy udziat w polaryzacji komérki.
Odgrywajg one kluczowag role w strukturze interfazowego cytoszkieletu w cyto-
plazmie komorki oraz cytoszkieletu jej obszaru jadrowego podczas podziatu.
Nawet wspomniana wczesniej Amoeba proteus, pozbawiona w interfazie spoli-
meiyzowanej tubuliny, wytwarza podczas podziatu jagdra mikrotubularne wrze-
ciono kariokinetyczne (Lorch iJeon 1986). Moze dlatego wtasnie w polimeryzacji
mikrotubul tak istotna jest strefa graniczna pomiedzy nimi, obszar perinukle-
arny. To wiasnie tu jest zlokalizowane miejsce, z ktérego rozpoczyna sie polime-
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iyzacja wiekszosci mikrotubul w komdrce (cho¢ nie wszystkich, gdyz moga
istnie¢ inne centra nukleacji tej klasy widkien, jak choc¢by opisane przez Hen-
dersona i wspotautorow (1995) miejsca polimeryzajcji potozone na powierzchni
mysich komorek nabtonkowych.

Jak podaje Mazia (1987) wszystkie mikrotubule obecne w komérce polime-
ryzujg poczawszy od scisle okreslonego rejonu, zwanego centrum organizacji
mikrotubul lub MTOC (ang. micro tubule organizing center). U zwierzat podsta-
wowy MTOC jest zlokalizowany wokét centrioli, ztozonej organelli (liste sktada-
jacych sie na nig biatek podaja Kait i Schiiwa 1993), zbudowanej, miedzy innymi
z bardzo charakterystycznej formy tubuliny, a mianowicie y-tubuliny. Role
y-tubuliny w polimeryzacji mikrotubul dobrze opisuje Oakiey (1995). Sama
centriola nie jest jednak MTOC’em. Swiadczy o tym chociazby fakt, ze w komor-
kach roslinnych, w ktérych cytoszkielet mikrotubularny petni réwnie wazna role
morfogenetyczng jak u zwierzat, nie ma centrioli, jest jednak dobrze wyrazony
MTOC (Lambert 1993). Szczegbtowe badania ujawnity obecnosé wielu substancji
wystepujacych wokét centrioli w komoérce zwierzecej (literatura). W rejonach
dziatajacych jako MTOC w roslinach réwniez znajduje sie specyficzne jedynie dla
tych obszaréw biatka (Crayton i wspotaut. 1985 oraz Harper i wspétaut. 1989).
Co jest ciekawe dlatego, ze cho¢ rosliny nie posiadajg funkcjonalnych, podlegaja-
cych transkrypcji genéw y-tubuliny, to ich DNA zawiera niekompletne sekwencje
genu tego biatka z zachowang znaczng homologig zaréwno do Xenopus, jak
i Schizosacharomyces pombe (Stearns i wspolaut. 1991).

W rejonie zwierzecych centrosomoéw, petnigcych funkcje MTOC odkryto
réwniez inne, z naszego punktu widzenia ciekawe biatko, centraktyne, w znacz-
nym stopniu homologiczng z aktyng cytoszkieletalng (Crark i Meyer 1992).
Atrakcyjnosc¢ tego odkryciawiagze sie z obserwowang kolokalizacja cytoszkieletow
aktynowego i mikrotubutarnego (Staiger i Cande 1991).

WEOKNA POSREDNIE | BIALKA LAMINY

Okotojadrowy uktad widkien posrednich zajmuje w tym opisie miejsce bardzo
szczegllne, jest to bowiem jedyny podsystem cytoszkieletu, o ktérym wiemy
z calg pewnoscia, ze wystepuje po obu stronach otoczki jadrowej. Istnieje
ogromna roéznorodnos¢ biatek tworzacych widékna posrednie. Na podstawie
homologii ich sekwencji wyodrebniono sposrdéd nich az siedem podstawowych
typéw. Typy od | do Il to wazne skiadniki cytoszkieletu cytoplazmatycznego
w wiekszosci komoérek tkankowych. Typ IV to neurofilamenty i interneksyny —
biatka specyficzne dla komérek nerwowych. Typ V, niezwykle dla nas istotny, to
biatka laminy jadrowej tworzgce sie¢ na wewnetrznej stronie otoczki jadrowej.
Wreszcie typy VI i VIl to biatka wystepujace tylko na niektérych etapach
morfogenezy, odpowiednio: komérek miesniowych i nerwowych. W poréwnaniu
z innymi biatkami cytoszkieletu najbardziej uderzajgcg cechg biatek widkien
posrednich jest ich heterogenicznos¢. Wystarczy powiedzieé, ze na typy | i ll
sktada sie okoto 30 roznych biatek (doktadny przeglad biatek wtdkien posrednich
zamieszczajgw swojej pracy przegladowej Fuchs iWeber 1994). WHasciwie kazdy
typ komorki tkankowej ma specyficzny typ biatka tworzgcego widkna w cytopla-
zmie (Francy i wspétaut. 1993).
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Z tg ogromna réznorodnoscig cytoplazmatycznych biatek widkien posrednich
kontrastuje konserwatywnos¢ ewolucyjna sekwencji biatek laminy, wystepuja-
cych we wszystkich organizmach eukariotycznych. Sa one prawdopodobnie
zblizone do wspdlnego przodka wszystkich biatek tej grupy (weber i wspétaut.
1991). Do niedawna uwazano, ze sie¢ biatek laminy rGwnomiernie podsciela calg
otoczke jadrowa. Dzi$ wiemy juz jednak, ze jedynie 15%-20% wewnetrznej
powierzchni otoczki wchodzi w bezposredni, fizyczny kontakt z laming (Paday
i wspotaut. 1990). Ostatnio odkryto rowniez (Luderus iwspotaut. 1992), zejedna
z lamin, zwana laming B, moze sie specyficznie wigza¢ z regionami DNA
majacymi powinowactwo do macierzy jadrowej (nuclear matrix-asociated re-
gions, MAR). Co wiecej, Hozak I wspOtpracownicy (1995) wykazali, ze biatka
lamin moga by¢ obecne nie tylko przy powierzchni otoczki ale rowniez w gtebi
macierzy jadrowej. Wszystkie te dane tacznie wskazuja, ze biatka laminy moga
mie¢ znacznie wiekszy wpltyw na organizacje chromatyny, a co za tym idzie
réwniez na ekspresje genéw, niz to sgdzono dotychczas.

Spogladajac najadro z cytoplazmatycznej strony otoczki réwniez znajdziemy
sie¢ whbkien posrednich (Fuchs | Weber 1994). Co wiecej, wydaje sie, ze
zakotwiczenie widkien posrednich w otoczce jadrowej odbywa sie za posrednic-
twem laminy B (Georgatos i Blobet 1987). Jesli takjest rzeczywiscie, to wibkna
posrednie sg prawdopodobnie jedynym podsystemem cytoszkieletu, ktory prze-
chodzi przez otoczke jadrowa i rozcigga sie zaréwno w cytoplazmie, jak i we-
wnatrz jadra. Ten prosty obraz zostat ostatnio skomplikowany najnowszymi
wynikami prac Kamei (1995), ktdry doniost o wykryciu specyficznych utwordéw,
znajdujacych sie po wewnetrznej stronie otoczki jadrowej a wykrywanych przez
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw jednemu z epitopéw wspélnych
dla wimentyny i desminy. Utwory te, tworzace wyrazne punkty na powierzchni
jadra, wiazga sie z wldknami posrednimi strefy perinuklearnej, zachowujajednak
wrazliwos¢ na ekstrakcje detergentami, co nie pozwala na zaliczenie ich do
struktur cytoszkieletalnych. By¢ moze to one posredniczg w wigzaniu widkien
posrednich cytoplazmy ze szkieletem wewnetrznym jadra. Jak twierdzi autor,
powszechnos$¢ tych struktur w komoérkach réznych typoéw wskazuje, ze muszg
one petnic¢ jakas wazna funkcje, by¢ moze zwigzang z przenoszeniem sygnatow
i regulacjg ekspresji gendw.

Warto wspomnie¢ na koniec, ze podobnie jak w przypadku mikrotubul,
postuluje sie istotng role obszaru perinuklearnego w inicjacji polimeryzaciji
widkien posrednich (Eckert | wspétaut. 1982). Nowsze doswiadczenia prowa-
dzone in vitro oraz mikroiniekcje biatek wtokien posrednich opisane przez Fuchs
i Weber (1994) wskazujg jednak, ze sama obecnos¢ otoczki jadrowej nie jest
potrzebna do ich polimeryzacji. Sami autorzy przyznajg jednak, ze kwestia ta
wciaz nie jest roztrzygnieta.

FUNKCJE CYTOSZKIELETU PERINUKLEARNEGO

PRZEKAZYWANIE SYGNALOW

Wazne wydarzenia zachodzace wokot komorki, takie jak drastyczne zmiany
warunkow fizykochemicznych czy pojawienie sie czynnikoéw produkowanych
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przez inne komorki, zmuszajg znajdujaca sie w jadrze maszynerie transkiypcyj-
ng do podjecia intensywnej pracy. Aby jednak to nastagpito, informacja o wyda-
rzeniach zachodzacych poza komdrka musi dotrze¢ do jej wnetrza. Nie ma
watpliwosci, ze mechanizmy przekazywania sygnatéw nalezg do najwazniejszych
procesow biologicznych, jakie istnieja. W sposéb dostowny decydujg one o prze-
trwaniu komoérki, a co za tym idzie réwniez funkcjonowaniu organéw i zyciu
catych organizmoéw.

Mowiac o przekazywaniu sygnatow z otoczenia komorki dojej jgdra wiekszos¢
biologébw mysli o kaskadzie reakcji chemicznych, zachodzacych w cytozolu
z udzialem wtérnych przekaznikéw. Czy jednak samo opisanie zachodzacych
niewatpliwie w cytoplazmie reakcji daje peten obraz tego ztozonego procesu? Od
potowy lat osiemdziesiatych postulowanyjest takze, komplementarny w stosun-
ku do wyzej wspomnianego sposob przekazywania informacji pomiedzy otocze-
niem komorki a jej jadrem. Odkad Ingber zaproponowat, ze w przekazywaniu
sygnatéw w komoérce moze bra¢ udziat réwniez cytoszkielet, powstaje coraz
wiecej modeli opisujacych takg mozliwos¢, a koncepcja przekazywania informa-
cji za posrednictwem struktury cytoszkieletu nadaje zupetnie nowy sens fun-
kcjonalny istnieniu rozbudowanego i skomplikowanego uktadu widkien w strefie
perinuklearnej. 1993 roku Lin i Bisse11 jako pierwsze opisaly system réznico-
wania komorek i regulacji ekspresji genow oparty na zjawiskach zachodzacych
w cytoszkielecie ijego kontakcie z macierzg zewnatrzkomorkowa.

Proponowane sa obecne dwa formalne modele wyjasniajace, w jaki spos6b
cytoszkielet moze uczestniczy¢ w przekazywaniu informacji. Gtéwng roznicg
miedzy nimi jest to, ze pierwszy z nich, model Ingbera (iIngber i Jamieson 1985),
zaklada istnienie naprezen w systemie wiokien cytoszkieletu, za$ drugi, model
Forgacsa (Forgacs 1995), nie stawia takiego wymagania.

Weczesniejszy model zaproponowany w latach osiemdziesigtych przez Ingbera
(Ingber iJamieson 1985) opierat sie na wtasciwosciach mechanicznych struktur
opisanych przez amerykanskiego architekta B. Fuiiera (1960). Choc¢ wiele
warunkow natozonych na strukture takiego systemu przez Fullera, takich jak
choc¢by wymaganie réwnej diugosci taczonych skfadnikéw struktury, zostato tu
zkagodzonych, to wciaz jest zachowane wymaganie istnienia modularnej stru-
ktury sieci, zbudowanej z powtarzalnych elementéw poddanych statemu napre-
zeniu. Od dawna wiadomo, ze w sieci cytoszkieletalnej naprezenia istniejg
(Harris i wspoOtaut. 1980) i wydaje sie, ze model Ingbera, przynajmniej w niekto-
rych komorkach, jest bliski rzeczywistosci. Najwiekszgjego zaletgjest niezwykle
maty wydatek energii, jaki jest potrzebny by zainicjowa¢ przenoszenie sygnatu
we wstepnie naprezonej sieci (Ingber i wspotaut. 1994).

Model Forgacsajest oparty na teorii perkolacji (Deutscher i wspétaut. 1983),
ktéra opisuje wiasnosci makroskopowe bardzo wielu réznorodnych systeméw
fizycznych, od tworzenia galaktyk po rozprzestrzenianie sie pozaréw lasu. Per-
kolacjajest przyktadem przejscia fazowego drugiego typu. Oznacza to, ze powyzej
punktu przejscia fazowego (w tym wypadku powyzej granicznej gestosci wibkien)
system zmienia swoje wiasnosci liniowo, bez zadnych gwattownych skokow.
W jaki spos6b mozna zastosowac perkolacje do opisu cytoszkieletu? Wyobrazmy
sobie, ze w sieci szukamy wszystkich mozliwych potaczen pomiedzy dwoma
punktami (rys. 1). W gestej sieci istnieje ich mnéstwo, gdy jednak sieé staje sie
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coraz rzadsza, iloS¢ takich potgczen spada, az w pewnym momencie, zwanym
punktem perkolacji, nie mozemy juz znalezé zadnego potaczenia. Od tego
momentu ilos¢ polaczen nie zalezy juz od gestosci sieci. Z naszego punktu
widzenia wazne jest, ze powyzej tego punktu sie¢ zachowuje potaczenie nieza-
leznie od jej lokalnej dynamiki. Daje to ogromnag redundancje i elastycznos¢
systemu, cechy tak wazne dla wydajnego i pewnego przekazywania informaciji.
Przekroczenie punktu perkolacji w znaczgcy spos6b zmienia zachowanie sieci
niezaleznie od innych jej parametrow. Forgacs (1995) dowodzi, ze sity powsta-
jace podczas zmiany konformacyjnej integryny, nastepujacej po zwigzaniu
liganda, sa wystarczajgce by zosta¢ mechanicznie przeniesione na otoczke
jadrowa za pomoca mikrofilamentéw. Najwieksza zaletg tej drogi komunikacji
jest szybkos$¢, 10-8do 1CT9s na 10 mmw poréwnaniu ze srednio 10-2 s na 10 mm
dla prostej dyfuzji (Forgacs 1995).

Rys. 1. Zmniejszajgca sie gestos¢ sieci owocuje coraz mniejszg liczbg mozliwych pota-
czen pomiedzy dwoma punktami (a-d). W punkcie perkolacji (d) ciagtos¢ sieci zanika.

Oba modele sa jedynie propozycjami i pozostaje wiele probleméw, ktére
trzeba bedzie rozwigza¢ zanim bedzie mozna uznac je za opis wystepujacych
w naturze mechanizméw. Jednym z najpowazniejszych posréd nichjest dylemat
sformutowany przez Bisset1 i Barcellos-Horr (1987): ,Koncepcja regulacji
funkcji komorki przez same tylko zmiany ksztattu jest trudna do przetozenia na
jezyk mechanizmu. Potrzebujemy w tym celu metody przektadu ciggtej wiasno-
Sci, jaka jest ksztatt na nieciggty jezyk czasteczek”. Mozliwym rozwigzaniem tego
dylematu jest potaczenie obu drdg przenoszenia sygnatéw w komorce, na rzecz
ktérego przemawia wiele argumentéw. Okazuje sie bowiem, ze wiele z elementow
klasycznych szlakéw przenoszenia sygnatdw jest powigzanych lub moze sie
wigzac z cytoszkieletem (Janmey 1994). Niech za przyktady postuzg nam: kinaza
biatkowa C (PKC), ktoérej zdolnos¢ do wigzania z mikrofilamentami i wiéknami
posrednimi wykazali Mochiy-Rosen | wspotautorzy (1990) oraz M urti | wspot-
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autorzy (1992) czy ujemnie natadowane fosfolipidy, takiejak fosfatydyloinozytol
(PIP) i difosfoinozytol (PIP2), ktére moga sie wigzaé z biatkami widkien posred-
nich, jak to opisujg Horkovics-Kovats i Traub (1990) dla wimentyny oraz Asch
i wspotautorzy (1990) dla cytokeratyn.

Proponowana rola cytoszkieletu w wewnatrzkomérkowym przekazywaniu
sygnatéw Scisle wigze sie z jego udzialem w innym, kluczowym dla funkcjono-
wania zywego organizmu procesie, procesie regulacji ekspresji genéw.

REGULACJA ekspresji genéw

Jesli zwracamy uwage na role cytoszkieletu perinuklearnego w przekazywa-
niu sygnatéw miedzy otoczeniem komorki ajej jadrem, to czynimy tak gtéwnie
przez wzglad najego zwigzek ze strukturg wewnetrzng jgadra i co za tym idzie,
udziatem w podejmowaniu decyzji, ktore z gendw beda podlegac transkrypcji.
Szczegoblnie waznag role odgrywaja tu biatka wiékien posrednich. Po pierwsze, jak
juz wspomnielismy, sa tojedyne biatka cytoszkieletu, ktérych obecnosc w jadrze
interfazowym jest ewidentna. MoéwiliSmy juz o tym przy okazji budowy perinu-
klearnej sieci widkien posrednich. Sama obecnos$c¢ jakiego$ biatka nie przesadza
jednak o jego aktywnym udziale w funkcjonowaniu danego obszaru komorki.
Przyjrzyjmy sie wiec blizej wzajemnym zaleznosciom pomiedzy tym typem biatek
a kwasami nukleinowymi.

Okazuje sie, ze biatka widkien posrednich dobrze wigzg sie z DNA. Sifa ich
powinowactwa do tego zwiagzku jest okoto 2,5 razy wieksza niz do RNA, co
Swiadczy o specyficznosci wigzania (Traub i wspotaut. 1992). Wszystkie przeba-
dane pod tym wzgledem biatka wiékien posrednich maja domeny, ktére choé
strukturalnie rozne, sgjednak bogate w arginine i moga odpowiadac¢ za wigzanie
DNA (Geister | Weber 1983). Szczego6lnie ciekawa jest pod tym wzgledem
budowa N-konicowej czesci wimentyny, ktéra przypomina prokariotyczne biatka
wigzace DNA, w szczegolnosci biatko genu 5 bakteriofaga fd (De Jong i wspoétaut.
1989). Jesli jednak mamy mowic¢ o cytoszkielecie, to nalezy sie zapytaé, czy te
wilasciwosci charakteryzujg rowniez spolimeryzowane wiokna posrednie?
Odpowiedz brzmi tak. Okazuje sig, ze w tym przypadku powstate widkna duzo
lepiej wigaza sie z dwuniciowym DNA niz z jego forma jednoniciowa czy RNA
(Traub | wspOtaut. 1992). Omawiajgc ten aspekt wiasnosci biatek wiokien
posrednich warto wspomnie¢, ze zaréwno pod wzgledem powinowactwa do DNA,
jak i oddziatywan z histonami sg one uderzajgco podobne do obecnych w jadrze
receptorow hormondéw sterydowych (Ueda i wspotaut. 1989).

Traub | Shoeman (1995) szeroko opisuja mozliwe mechanizmy udziatu
widkien posrednich w inicjalizacji i elongacji transkrypcji DNA. Autorzy propo-
nujg podobny sposéb dziatania biatek widkien posrednich, jak ten, ktéry opisano
w przypadku genu zeste u Drosophila (Pirotta 1991). Produkt tego genu tworzy
agregaty pozwalajace jednoczes$nie rozpoznawac specyficzne sekwencje DNA
w wielu miejscach, najednym lub dwéch homologicznych chromosomach poli-
tenicznych, gdzie dziatajako czynnik transkrypcyjny. Cho¢ strukturalnie zupet-
nie nie podobne, biatka widkien posrednich moga réowniez oddziatywa¢ z DNA
w wielu punktach na raz. Sklonowanie miejsc DNA szczegblnie podatnych na
wigzanie sie z biatkami widkien posrednich myszy ujawnito, ze sg wsrdéd nich
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sekwencje niezwykle podobne do sekwencji flankujacych eksony aktywnych
genow.

Mimo ze najwiecej danych zgromadzono odnos$nie udziatu biatek widkien
posrednich w ekspresji gendéw, nie sg to jedyne skladniki podejrzewane o udziat
w tych procesach. De Boni od diuzszego czasu postuluje udziat w tym procesie
ruchéw domen chromatynowych powodowanych przez aktomiozyne (De Boni
1988). Obecnos¢ znacznych ilosci globularnej aktyny w jadrze jest postulowana
juz od dawna (De Robertis 1978). Pojawiajg sie rowniez doniesienia o wykazaniu
obecnosci aktyny w jadrze metodami mikroskopii elektronowej (Nakayasu i Ue-
dal985, Parfenov i wspoOtaut. 1995). De Boni wykazat kolokalizacje pomiedzy
obszarami lokalnego nagromadzenia aktyny i miozyny a obszarami o wzmozonej
aktywnosci transkrypcyjnej w jadrze (Mitankov i De Boni 1993). Chociaz dane
dotyczace obecnosci aktyny w jadrze sa mniej liczne niz w przypadku wiékien
posrednich, nie mozna ich lekcewazy¢, gdyz udziat aktomiozyny w procesach
jadrowych wprowadzitby mozliwos¢ korzystania przez te procesy z wydajnego
zrédia sity motoiycznej, jakze waznej dla aktywnych zmian w strukturze chro-
matyny.

PODSUMOWANIE

Nasza wiedza na temat funkcji cytoszkieletu okotojgdrowego jest jeszcze
mocno niekompletna. Juz dzis mozna jednak stwierdzi¢, ze cytoszkielet rejonu
perinuklearnego petni wazna role tak w strukturze catego cytoszkieletu komorki,
jak i w jej funkcjach zyciowych. To tu krzyzujg sie zachodzace w cytoplazmie
procesy biochemiczne z procesami przetwarzania informacji zachodzacymiw ja-
drze i wbrew niedawnym pogladom cytoszkielet nie pozostaje w tym spotkaniu
bierny.

Od cytoszkieletu perinuklearnego zalezy na pewno motoryczna aktywnosé
jadra. Moze by¢ wynikiem mechanicznego kontaktu systeméw widknistych
wchodzacych w skiad cytoszkieletu komorki: perinuklearnego, otaczajacego
jadra i kortykalnego, podscielajgcego plazmalemme. Taki kontakt postulowat
u komoérek tkankowych Pienta i Coffey (1992), a u Amoeba proteus wykazali
Pomorski | Grebecka 1995.

Kuszaca jest rowniez koncepcja udziatu strefy perinuklearnej w organizacji
cytoszkieletu komérki. Wiele wskazuje, ze tak jest w przypadku cytoszkieletu
mikrotubularnego, choéby sagsiedztwo MTOC'ow z powierzchnig jadra, u wie-
kszoéci zarowno roslin, jak i zwierzat. Postulat taki jest rowniez podnoszony
w odniesieniu do systemu widkien posrednich, cho¢ sprawa jest bardziej dys-
kusyjna. Dla aktyny postulat ograniczenia strefy polimeryzacji mikrofilamentow
do strefy okotojadrowej bytby oczywiscie nieprawdziwy, doswiadczenia na bez-
jadrowych fragmentach Amoeba proteus pokazuja jednak, ze brak perinuklar-
nego sktadnika cytoszkieletu prowadzi do dezorganizacji catego systemu wiok-
nistego komorki.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze chociaz nie posiadamy wiele informacji
na temat budowy cytoszkieletu okotojgdrowego, to wiele pracy wymagato bedzie
jeszcze petne zrozumienie funkcji tego, jakze waznego sktadnika komorki.
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STRUCTURE AND FUNCTION OF THE PERINUCLEAR CYTOSKELETON
Summary

Structure and function of the perinuclear cytoskeleton, defined as the fraction of cytoskeleton
present on the surface of microchirurgically isolated cell nucleus is described. All main cytoskeletal
subsystems, i.e. actin, microtubular and intermediate filamentous structures, are present in the
vicinity of nuclear envelope. For most of them, an active role of the perinuclear zone in filament
polymerization have been postulated.

The function of perinuclear filamentous system may be essential for information exchange
between the nucleus and the cytoplasm. Present models of signal transduction by cytoskeletal
structures, in connection with the data about regulation of gene expression by intranuclear
filaments, contribute to better understanding of the mechanism of cell response to external stimuli.
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