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STRUKTURA I FUNKCJA CYTOSZKIELETU OKOŁOJĄDROWEGO

WSTĘP

Trudno znaleźć bardziej nieszczęśliwy termin biologiczny niż „cytoszkielet”. 
Powstały przez analogie do szkieletu kręgowców bardzo silnie kształtuje nasze 
wyobrażenie o tym elemencie strukturalnym komórki. Mówiąc cytoszkielet 
myślimy przede wszystkim o układzie podporowym, pasywnym, podczas gdy jest 
on również niezwykle dynamiczny i odpowiada za prawie wszystkie rodzaje 
aktywności ruchowej, jakie może realizować komórka. To białka cytoszkieletu 
tworzą aparat kurczliwy mięśni, to one biorą udział w ruchu rzęsek, zarówno 
w nabłonku naszej tchawicy, jak i na powierzchni pływających w stawie panto
felków. To po włóknach cytoszkieletu są transportowane pęcherzyki wzdłuż 
aksonów komórek nerwowych. Czasem trudno sobie uzmysłowić, jak wiele jest 
różnorodnych funkcji cytoszkieletu i jak ważne są one dla komórki. Cytoplazma 
jest dosłownie wypełniona gęstą siecią białek cytoszkieletu (Penman 1995). Aby 
w pełni zrozumieć rolę, jaką cytoszkielet może pełnić w komórce, jego podobień
stwo do szkieletu, trzeba myśleć o układach białek cytoszkieletalnych i włók
nach, ich wiązkach, sieciach oraz powiązaniu tych układów z innymi elementami 
struktury komórki.

Takie układy strukturalne występują nie tylko w cytoplazmie. Znajdujemy je 
również w obrębie jądra i substancji międzykomórkowej. Dopiero razem tworzą 
one sieć, w dużym stopniu determinującą losy włączonych w nią komórek.

Może się wydać dziwne, że artykuł poświęcony węższemu zagadnieniu — 
budowy i funkcji cytoszkieletu okołojądrowego rozpoczynam od rozszerzenia 
pola zainteresowań na wszystkie właściwie układy włókniste organizmu. Konie
czność taka wynika z umowności rozdzielających je granic oraz przedstawiania 
każdego składnika tego złożonego systemu na tle całości. Jednak pewne trud
ności sprawia samo określenie, co należy do cytoszkieletu. W swoim fundamen
talnym podręczniku biologii komórki Alberts  i współautorzy (1989) używają 
dwóch, różniących się definicji tego terminu. W rozdziale poświęconym budowie 
komórki: cytoszkielet to włókna występujące w cytoplazmie a zbudowane głównie 
z dwóch białek, aktyny bądź tubuliny. W rozdziale poświęconym samemu 
cytoszkieletowi autorzy określają go jako: „system podporowo-napędowy komór
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ki”, a w skład budujących go białek zaliczają, oprócz aktyny i tubuliny, również 
włókna pośrednie oraz wiele innych białek łączących włókna cytoszkieletu 
między sobą z innymi strukturami komórki bądź z błoną komórkową. Mimo że 
druga definicja jest dużo bliższa prawdy, nadal nie daje nam pełnej odpowiedzi, 
co jest składnikiem cytoszkieletu, a co nie. Czy białka regulatorowe, tylko 
przejściowo wiążące się ze strukturami włóknistymi, są jego składnikiem? 
A związane z cytoszkieletem integiyny, białka przenikające błonę komórkową 
i wiążące się z Ugandami substancji międzykomórkowej? Jeśli integiyny są 
składnikami cytoszkieletu, to istnieje ciągłość między nim a włóknistymi stru
kturami pozakomórkowymi i błona staje się granicą jedynie umowną. Dopiero 
z tej perspektywy widać, jak trudno będzie określić cytoszkielet perinuklearny. 
Żeby uniknąć pułapek związanych z precyzyjnym definiowaniem nieprecyzyj
nych terminów można użyć zamiast opisowej — definicji operacyjnej, i tak jak 
określa się cytoszkielet jako struktury włókniste pozostające po ekstrakcji 
komórki detergentami niejonowymi, to cytoszkielet perinuklearny można zdefi
niować jako tą cześć cytoszkieletu, która pozostaje na powierzchni jądra komór
kowego po mikrochirurgicznym usunięciu go z komórki. Ta definicja, choć 
niedoskonała, pozwala jednak określić zakres poruszanej w tym artykule tema
tyki. Tak rozumiany cytoszkielet perinuklearny przedstawiony będzie na tle 
innych systemów włóknistych organizmu, co pozwoli wykazać jego znaczenie 
funkcjonalne.

BUDOWA CYTOSZKIELETU PERINUKLEARNEGO

Jak już powiedzieliśmy we wstępie, cytoszkielet perinuklearny jest częścią 
sieci białkowej, wypełniającej wnętrze komórki i tak jak on może składać się 
z trzech podstawowych typów białek tworzących włókna. Są to: aktyna tworząca 
mikrofilamenty, tubulina tworząca mikrotubule oraz białka znane pod wspólną 
nazwą białek włókien pośrednich. Tworzone przez wymienione białka struktury 
łącza się i wiążą na wiele sposobów, zachowując jednak na tyle wyraźną 
autonomię, że można wyodrębnić trzy podsystemy włókniste w obrębie cyto
szkieletu. W każdym z tych podsystemów podstawowemu białku włóknistemu 
towarzyszą liczne białka regulatorowe, sieciujące i kotwiczące. Dla przejrzystości 
wspomnę jednak jedynie o tych białkach towarzyszących, które są istotne ze 
względu na specyficzne cechy struktury i funkcji cytoszkieletu perinuklearnego. 
Jeśli o jakimś białku nie będzie tu mowy, nie znaczy to więc, że nie ma go 
w okołojądrowym obszarze komórki, a jedynie że jego obecność nie jest szcze
gólną cechą tego obszaru.

AKTYNA I MIKROFILAMENTY

Obecność mikrofilamentów wokół jądra została zauważona dzięki użyciu 
mikroskopu elektronowego przez Frankego w roku 1971 i dokładnie scharakte
ryzowana w roku 1974. Zastosowanie technik immunofluorescencyjnych pozwo
liło na pokazanie, że F-aktyna tworzy zwartą warstwę otaczającą jądro (w ko
mórkach tkankowych — H e n d e r s o n  i L o c k e  1992, w komórkach grzybów — 
B u t t  i H e a t h  1988).
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Szczególnie wyraźnie widać tę warstwę u Amoeby proteus, pierwotniaka nie 
wytwarzającego w interfazie cyklu komórkowego innych białek włóknistych niż 
aktyna. W amebie można wyróżnić dwa rejony, w których mikrofilamenty 
występują najliczniej: warstwę kortykalną, podścielającą powierzchnie komórki 
(S t o c k e m  i współaut. 1984) oraz układ perinuklearny, otaczający jądro (P o m o r 
s k i i G r ę b e c k a  1993). System perinuklearny jest zapewne, podobnie jak cyto- 
szkielet kortykalny, zdolny do generowania siły motoiycznej, o czym świadczą 
ruchy jądra, występujące szczególnie w okresie bliskim podziału komórkowego. 
Ameba wykazuje półotwarty typ podziału jądra, to znaczy że otoczka jądrowa 
wraz ze związanym z nią cytoszkieletem aktynowym nigdy całkiem nie zanika. 
Zamiast tego jądro zachowuje się nieco podobnie do komórki organizmów 
wyższych wytwarzając strukturę podobną do bruzdy podziałowej. Bruzda ta 
uczestniczy w mechanicznym podziale jądra macierzystego na dwa jądra potom
ne, przy czym jądro wykonuje wiele aktywnych ruchów i obrotów. Powstaje 
pytanie, jak okołojądrowa warstwa aktynowa jest związana z otoczką jądrową. 
W komórkach tkankowych są znane dwa podstawowe systemy wiążące cyto- 
szkielet aktynowy ze strukturami błoniastymi: układ spektrynowy oraz układ 
winkuliny z a-aktyniną. Badania przeprowadzone przez Jeon’a z użyciem prze
ciwciał monoklonalnych skierowanych na różne epitopy spektryny wykazały, że 
na powierzchni otoczki jądrowej znajduje się znaczna ilość białka spektiynopo- 
dobnego. Co więcej, okazało się, że istnieje przynajmniej jeden epitop charaktery
styczny jedynie dla układu perinuklearnego i nieobecny w spektrynie wiążącej 
się z błoną powierzchni komórki (C h o i i J e o n  1989). Wyniki te wskazują na inne 
własności układu wiążącego aktynę do powierzchni komórki od tego, który wiąże 
ją do powierzchni jądra. Wiemy, że cytoszkielet perinuklearny Amoeba proteus 
może współdziałać w ruchach samego jądra. Czy jest to jedyna jego rola 
w komórce? Okazuje się, że nie jedyna i prawdopodobnie nie najważniejsza. 
Wskazują na to doświadczenia przeprowadzane w naszym laboratorium. Mikro- 
chirurgiczne usunięcie jądra powoduje u ameby postępującą dezorganizację 
układu aktynowego w komórce oraz zanik prawidłowych funkcji motoiycznych 
całej komórki lub jej bezjądrowego fragmentu (G r ę b e c k a  i współaut. 1995).

W komórkach tkankowych cytoszkielet aktynowy występuje zazwyczaj wraz 
z innymi białkami włóknistymi i wnioski co do jego roli nigdy nie mogą być tak 
jednoznaczne. Stąd znaczenie jakie przywiązujemy do prac prowadzonych nad 
aktyną okołojądrową ameby.

TUBULINA I MIKROTUBULE

Mikrotubule stanowią drugi obok aktyny element cytoszkieletu zdolny do 
generowania siły mechanicznej oraz biorący udział w polaryzacji komórki. 
Odgrywają one kluczową rolę w strukturze interfazowego cytoszkieletu w cyto- 
plazmie komórki oraz cytoszkieletu jej obszaru jądrowego podczas podziału. 
Nawet wspomniana wcześniej Amoeba proteus, pozbawiona w interfazie spoli- 
meiyzowanej tubuliny, wytwarza podczas podziału jądra mikrotubularne wrze
ciono kariokinetyczne (L o r c h  i J e o n  1986). Może dlatego właśnie w polimeryzacji 
mikrotubul tak istotna jest strefa graniczna pomiędzy nimi, obszar perinukle
arny. To właśnie tu jest zlokalizowane miejsce, z którego rozpoczyna się polime-
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iyzacja większości mikrotubul w komórce (choć nie wszystkich, gdyż mogą 
istnieć inne centra nukleacji tej klasy włókien, jak choćby opisane przez Hen
dersona  i współautorów (1995) miejsca polimeryzajcji położone na powierzchni 
mysich komórek nabłonkowych.

Jak podaje Mazia  (1987) wszystkie mikrotubule obecne w komórce polime
ryzują począwszy od ściśle określonego rejonu, zwanego centrum organizacji 
mikrotubul lub MTOC (ang. micro tubule organizing center). U zwierząt podsta
wowy MTOC jest zlokalizowany wokół centrioli, złożonej organelli (listę składa
jących się na nią białek podają Kalt  i Schliwa 1993), zbudowanej, między innymi 
z bardzo charakterystycznej formy tubuliny, a mianowicie y-tubuliny. Rolę 
y-tubuliny w polimeryzacji mikrotubul dobrze opisuje Oakley  (1995). Sama 
centriola nie jest jednak MTOC’em. Świadczy o tym chociażby fakt, że w komór
kach roślinnych, w których cytoszkielet mikrotubularny pełni równie ważną role 
morfogenetyczną jak u zwierząt, nie ma centrioli, jest jednak dobrze wyrażony 
MTOC (Lam bert  1993). Szczegółowe badania ujawniły obecność wielu substancji 
występujących wokół centrioli w komórce zwierzęcej (literatura). W rejonach 
działających jako MTOC w roślinach również znajduje się specyficzne jedynie dla 
tych obszarów białka (Clayton i współaut. 1985 oraz Harper  i współaut. 1989). 
Co jest ciekawe dlatego, że choć rośliny nie posiadają funkcjonalnych, podlegają
cych transkrypcji genów y-tubuliny, to ich DNA zawiera niekompletne sekwencje 
genu tego białka z zachowaną znaczną homologią zarówno do Xenopus, jak 
i Schizosacharomyces pombe (Stearns i współaut. 1991).

W rejonie zwierzęcych centrosomów, pełniących funkcje MTOC odkryto 
również inne, z naszego punktu widzenia ciekawe białko, centraktynę, w znacz
nym stopniu homologiczną z aktyną cytoszkieletalną (Clark i M eyer  1992). 
Atrakcyjność tego odkrycia wiąże się z obserwowaną kolokalizacją cytoszkieletów 
aktynowego i mikrotubułarnego (Staiger  i Cande 1991).

WŁÓKNA POŚREDNIE I BIAŁKA LAMINY

Okołojądrowy układ włókien pośrednich zajmuje w tym opisie miejsce bardzo 
szczególne, jest to bowiem jedyny podsystem cytoszkieletu, o którym wiemy 
z całą pewnością, że występuje po obu stronach otoczki jądrowej. Istnieje 
ogromna różnorodność białek tworzących włókna pośrednie. Na podstawie 
homologii ich sekwencji wyodrębniono spośród nich aż siedem podstawowych 
typów. Typy od I do III to ważne składniki cytoszkieletu cytoplazmatycznego 
w większości komórek tkankowych. Typ IV to neurofilamenty i interneksyny — 
białka specyficzne dla komórek nerwowych. Typ V, niezwykle dla nas istotny, to 
białka laminy jądrowej tworzące sieć na wewnętrznej stronie otoczki jądrowej. 
Wreszcie typy VI i VII to białka występujące tylko na niektórych etapach 
morfogenezy, odpowiednio: komórek mięśniowych i nerwowych. W porównaniu 
z innymi białkami cytoszkieletu najbardziej uderzającą cechą białek włókien 
pośrednich jest ich heterogeniczność. Wystarczy powiedzieć, że na typy I i II 
składa się około 30 różnych białek (dokładny przegląd białek włókien pośrednich 
zamieszczają w swojej pracy przeglądowej Fuchs i W eber  1994). Właściwie każdy 
typ komórki tkankowej ma specyficzny typ białka tworzącego włókna w cytopla- 
zmie (Francy i współaut. 1993).



Struktura i funkcja cytoszkieletu okołojądrowego 61

Z tą ogromną różnorodnością cytoplazmatycznych białek włókien pośrednich 
kontrastuje konserwatywność ewolucyjna sekwencji białek laminy, występują
cych we wszystkich organizmach eukariotycznych. Są one prawdopodobnie 
zbliżone do wspólnego przodka wszystkich białek tej grupy (W e b e r  i współaut.
1991). Do niedawna uważano, że sieć białek laminy równomiernie podściela całą 
otoczkę jądrową. Dziś wiemy już jednak, że jedynie 15%-20% wewnętrznej 
powierzchni otoczki wchodzi w bezpośredni, fizyczny kontakt z laminą (Pa d d y  
i współaut. 1990). Ostatnio odkryto również (L u d e r u s  i współaut. 1992), że jedna 
z lamin, zwana laminą B, może się specyficznie wiązać z regionami DNA 
mającymi powinowactwo do macierzy jądrowej (nuclear matrix-asociated re
gions, MAR). Co więcej, H o z a k  i współpracownicy (1995) wykazali, że białka 
lamin mogą być obecne nie tylko przy powierzchni otoczki ale również w głębi 
macierzy jądrowej. Wszystkie te dane łącznie wskazują, że białka laminy mogą 
mieć znacznie większy wpływ na organizację chromatyny, a co za tym idzie 
również na ekspresje genów, niż to sądzono dotychczas.

Spoglądając na jądro z cytoplazmatycznej strony otoczki również znajdziemy 
sieć włókien pośrednich (F u c h s  i W e b e r  1994). Co więcej, wydaje się, że 
zakotwiczenie włókien pośrednich w otoczce jądrowej odbywa się za pośrednic
twem laminy B (G e o r g a t o s  i B l o b e l  1987). Jeśli tak jest rzeczywiście, to włókna 
pośrednie są prawdopodobnie jedynym podsystemem cytoszkieletu, który prze
chodzi przez otoczkę jądrową i rozciąga się zarówno w cytoplazmie, jak i we
wnątrz jądra. Ten prosty obraz został ostatnio skomplikowany najnowszymi 
wynikami prac Ka m e i  (1995), który doniósł o wykryciu specyficznych utworów, 
znajdujących się po wewnętrznej stronie otoczki jądrowej a wykrywanych przez 
przeciwciała monoklonalne skierowane przeciw jednemu z epitopów wspólnych 
dla wimentyny i desminy. Utwory te, tworzące wyraźne punkty na powierzchni 
jądra, wiążą się z włóknami pośrednimi strefy perinuklearnej, zachowują jednak 
wrażliwość na ekstrakcje detergentami, co nie pozwala na zaliczenie ich do 
struktur cytoszkieletalnych. Być może to one pośredniczą w wiązaniu włókien 
pośrednich cytoplazmy ze szkieletem wewnętrznym jądra. Jak twierdzi autor, 
powszechność tych struktur w komórkach różnych typów wskazuje, że muszą 
one pełnić jakąś ważną funkcje, być może związaną z przenoszeniem sygnałów 
i regulacją ekspresji genów.

Warto wspomnieć na koniec, że podobnie jak w przypadku mikrotubul, 
postuluje się istotną role obszaru perinuklearnego w inicjacji polimeryzacji 
włókien pośrednich (E c k e r t  i współaut. 1982). Nowsze doświadczenia prowa
dzone in vitro oraz mikroiniekcje białek włókien pośrednich opisane przez F u c h s  
i W e b e r  (1994) wskazują jednak, że sama obecność otoczki jądrowej nie jest 
potrzebna do ich polimeryzacji. Sami autorzy przyznają jednak, że kwestia ta 
wciąż nie jest roztrzygnięta.

FUNKCJE CYTOSZKIELETU PERINUKLEARNEGO

PRZEKAZYWANIE SYGNAŁÓW

Ważne wydarzenia zachodzące wokół komórki, takie jak drastyczne zmiany 
warunków fizykochemicznych czy pojawienie się czynników produkowanych
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przez inne komórki, zmuszają znajdującą się w jądrze maszynerię transkiypcyj- 
ną do podjęcia intensywnej pracy. Aby jednak to nastąpiło, informacja o wyda
rzeniach zachodzących poza komórką musi dotrzeć do jej wnętrza. Nie ma 
wątpliwości, że mechanizmy przekazywania sygnałów należą do najważniejszych 
procesów biologicznych, jakie istnieją. W sposób dosłowny decydują one o prze
trwaniu komórki, a co za tym idzie również funkcjonowaniu organów i życiu 
całych organizmów.

Mówiąc o przekazywaniu sygnałów z otoczenia komórki do jej jądra większość 
biologów myśli o kaskadzie reakcji chemicznych, zachodzących w cytozolu 
z udziałem wtórnych przekaźników. Czy jednak samo opisanie zachodzących 
niewątpliwie w cytoplazmie reakcji daje pełen obraz tego złożonego procesu? Od 
połowy lat osiemdziesiątych postulowany jest także, komplementarny w stosun
ku do wyżej wspomnianego sposób przekazywania informacji pomiędzy otocze
niem komórki a jej jądrem. Odkąd Ingber zaproponował, że w przekazywaniu 
sygnałów w komórce może brać udział również cytoszkielet, powstaje coraz 
więcej modeli opisujących taką możliwość, a koncepcja przekazywania informa
cji za pośrednictwem struktury cytoszkieletu nadaje zupełnie nowy sens fun
kcjonalny istnieniu rozbudowanego i skomplikowanego układu włókien w strefie 
perinuklearnej. 1993 roku L in  i B is s e l l  jako pierwsze opisały system różnico
wania komórek i regulacji ekspresji genów oparty na zjawiskach zachodzących 
w cytoszkielecie i jego kontakcie z macierzą zewnątrzkomórkową.

Proponowane są obecne dwa formalne modele wyjaśniające, w jaki sposób 
cytoszkielet może uczestniczyć w przekazywaniu informacji. Główną różnicą 
między nimi jest to, że pierwszy z nich, model Ingbera (In g b e r  i J a m ie s o n  1985), 
zakłada istnienie naprężeń w systemie włókien cytoszkieletu, zaś drugi, model 
Forgacsa (F o r g a c s  1995), nie stawia takiego wymagania.

Wcześniejszy model zaproponowany w latach osiemdziesiątych przez Ingbera 
(In g b e r  i J a m ie s o n  1985) opierał się na właściwościach mechanicznych struktur 
opisanych przez amerykańskiego architekta B. F u l l e r a  (1960). Choć wiele 
warunków nałożonych na strukturę takiego systemu przez Fullera, takich jak 
choćby wymaganie równej długości łączonych składników struktury, zostało tu 
złagodzonych, to wciąż jest zachowane wymaganie istnienia modularnej stru
ktury sieci, zbudowanej z powtarzalnych elementów poddanych stałemu naprę
żeniu. Od dawna wiadomo, że w sieci cytoszkieletalnej naprężenia istnieją 
(H a r r is  i współaut. 1980) i wydaje się, że model Ingbera, przynajmniej w niektó
rych komórkach, jest bliski rzeczywistości. Największą jego zaletą jest niezwykle 
mały wydatek energii, jaki jest potrzebny by zainicjować przenoszenie sygnału 
we wstępnie naprężonej sieci (In g b e r  i współaut. 1994).

Model Forgacsa jest oparty na teorii perkolacji (D e u t s c h e r  i współaut. 1983), 
która opisuje własności makroskopowe bardzo wielu różnorodnych systemów 
fizycznych, od tworzenia galaktyk po rozprzestrzenianie się pożarów lasu. Per- 
kolacja jest przykładem przejścia fazowego drugiego typu. Oznacza to, że powyżej 
punktu przejścia fazowego (w tym wypadku powyżej granicznej gęstości włókien) 
system zmienia swoje własności liniowo, bez żadnych gwałtownych skoków. 
W jaki sposób można zastosować perkolacje do opisu cytoszkieletu? Wyobraźmy 
sobie, ze w sieci szukamy wszystkich możliwych połączeń pomiędzy dwoma 
punktami (rys. 1). W gestej sieci istnieje ich mnóstwo, gdy jednak sieć staje się
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coraz rzadsza, ilość takich połączeń spada, aż w pewnym momencie, zwanym 
punktem perkolacji, nie możemy już znaleźć żadnego połączenia. Od tego 
momentu ilość połączeń nie zależy już od gęstości sieci. Z naszego punktu 
widzenia ważne jest, że powyżej tego punktu sieć zachowuje połączenie nieza
leżnie od jej lokalnej dynamiki. Daje to ogromną redundancję i elastyczność 
systemu, cechy tak ważne dla wydajnego i pewnego przekazywania informacji. 
Przekroczenie punktu perkolacji w znaczący sposób zmienia zachowanie sieci 
niezależnie od innych jej parametrów. F o r g a c s  (1995) dowodzi, ze siły powsta
jące podczas zmiany konformacyjnej integryny, następującej po związaniu 
liganda, są wystarczające by zostać mechanicznie przeniesione na otoczkę 
jądrową za pomocą mikrofilamentów. Największą zaletą tej drogi komunikacji 
jest szybkość, 10~8 do 1CT9 s na 10 mm w porównaniu ze średnio 10-2 s na 10 mm 
dla prostej dyfuzji (F o r g a c s  1995).

Rys. 1. Zmniejszająca się gęstość sieci owocuje coraz mniejszą liczbą możliwych połą
czeń pomiędzy dwoma punktami (a-d). W punkcie perkolacji (d) ciągłość sieci zanika.

Oba modele są jedynie propozycjami i pozostaje wiele problemów, które 
trzeba będzie rozwiązać zanim będzie można uznać je za opis występujących 
w naturze mechanizmów. Jednym z najpoważniejszych pośród nich jest dylemat 
sformułowany przez B is s e l l  i B a r c e l l o s - H o f f  (1987): „Koncepcja regulacji 
funkcji komórki przez same tylko zmiany kształtu jest trudna do przełożenia na 
język mechanizmu. Potrzebujemy w tym celu metody przekładu ciągłej własno
ści, jaką jest kształt na nieciągły język cząsteczek”. Możliwym rozwiązaniem tego 
dylematu jest połączenie obu dróg przenoszenia sygnałów w komórce, na rzecz 
którego przemawia wiele argumentów. Okazuje się bowiem, że wiele z elementów 
klasycznych szlaków przenoszenia sygnałów jest powiązanych lub może się 
wiązać z cytoszkieletem (Ja n m e y  1994). Niech za przykłady posłużą nam: kinaza 
białkowa C (PKC), której zdolność do wiązania z mikrofilamentami i włóknami 
pośrednimi wykazali M o c h l y -R o s e n  i współautorzy (1990) oraz M u r t i i współ



64 Paw eł Pomorski

autorzy (1992) czy ujemnie naładowane fosfolipidy, takie jak fosfatydyloinozytol 
(PIP) i difosfoinozytol (PIP2), które mogą się wiązać z białkami włókien pośred
nich, jak to opisują H o r k o v ic s -K o v a t s  i T r a u b  (1990) dla wimentyny oraz A s c h  
i współautorzy (1990) dla cytokeratyn.

Proponowana rola cytoszkieletu w wewnątrzkomórkowym przekazywaniu 
sygnałów ściśle wiąże się z jego udziałem w innym, kluczowym dla funkcjono
wania żywego organizmu procesie, procesie regulacji ekspresji genów.

REGULACJA e k s p r e s j i g e n ó w

Jeśli zwracamy uwagę na rolę cytoszkieletu perinuklearnego w przekazywa
niu sygnałów między otoczeniem komórki a jej jądrem, to czynimy tak głównie 
przez wzgląd na jego związek ze strukturą wewnętrzną jądra i co za tym idzie, 
udziałem w podejmowaniu decyzji, które z genów będą podlegać transkrypcji. 
Szczególnie ważną rolę odgrywają tu białka włókien pośrednich. Po pierwsze, jak 
już wspomnieliśmy, są to jedyne białka cytoszkieletu, których obecność w jądrze 
interfazowym jest ewidentna. Mówiliśmy już o tym przy okazji budowy perinu- 
klearnej sieci włókien pośrednich. Sama obecność jakiegoś białka nie przesądza 
jednak o jego aktywnym udziale w funkcjonowaniu danego obszaru komórki. 
Przyjrzyjmy się więc bliżej wzajemnym zależnościom pomiędzy tym typem białek 
a kwasami nukleinowymi.

Okazuje się, że białka włókien pośrednich dobrze wiążą się z DNA. Siła ich 
powinowactwa do tego związku jest około 2,5 razy większa niż do RNA, co 
świadczy o specyficzności wiązania (T r a u b  i współaut. 1992). Wszystkie przeba
dane pod tym względem białka włókien pośrednich mają domeny, które choć 
strukturalnie różne, są jednak bogate w argininę i mogą odpowiadać za wiązanie 
DNA (G e is l e r  i W e b e r  1983). Szczególnie ciekawa jest pod tym względem 
budowa N-końcowej części wimentyny, która przypomina prokariotyczne białka 
wiążące DNA, w szczególności białko genu 5 bakteriofaga fd (De Jong i współaut. 
1989). Jeśli jednak mamy mówić o cytoszkielecie, to należy się zapytać, czy te 
właściwości charakteryzują również spolimeryzowane włókna pośrednie? 
Odpowiedź brzmi tak. Okazuje się, że w tym przypadku powstałe włókna dużo 
lepiej wiążą się z dwuniciowym DNA niż z jego formą jednoniciową czy RNA 
(T r a u b  i współaut. 1992). Omawiając ten aspekt własności białek włókien 
pośrednich warto wspomnieć, że zarówno pod względem powinowactwa do DNA, 
jak i oddziaływań z histonami są one uderzająco podobne do obecnych w jądrze 
receptorów hormonów sterydowych (U e d a  i współaut. 1989).

T r a u b  i S h o e m a n  (1995) szeroko opisują możliwe mechanizmy udziału 
włókien pośrednich w inicjalizacji i elongacji transkrypcji DNA. Autorzy propo
nują podobny sposób działania białek włókien pośrednich, jak ten, który opisano 
w przypadku genu zeste u Drosophila (P ir o t t a  1991). Produkt tego genu tworzy 
agregaty pozwalające jednocześnie rozpoznawać specyficzne sekwencje DNA 
w wielu miejscach, na jednym lub dwóch homologicznych chromosomach poli- 
tenicznych, gdzie działa jako czynnik transkrypcyjny. Choć strukturalnie zupeł
nie nie podobne, białka włókien pośrednich mogą również oddziaływać z DNA 
w wielu punktach na raz. Sklonowanie miejsc DNA szczególnie podatnych na 
wiązanie się z białkami włókien pośrednich myszy ujawniło, że są wśród nich
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sekwencje niezwykle podobne do sekwencji flankujących eksony aktywnych 
genów.

Mimo że najwięcej danych zgromadzono odnośnie udziału białek włókien 
pośrednich w ekspresji genów, nie są to jedyne składniki podejrzewane o udział 
w tych procesach. De Boni od dłuższego czasu postuluje udział w tym procesie 
ruchów domen chromatynowych powodowanych przez aktomiozynę (De B oni 
1988). Obecność znacznych ilości globularnej aktyny w jądrze jest postulowana 
już od dawna (De Robertis 1978). Pojawiają się również doniesienia o wykazaniu 
obecności aktyny w jądrze metodami mikroskopii elektronowej (Nakayasu i U e - 
d a 1985, Parfenov  i współaut. 1995). De Boni wykazał kolokalizację pomiędzy 
obszarami lokalnego nagromadzenia aktyny i miozyny a obszarami o wzmożonej 
aktywności transkrypcyjnej w jądrze (M ilankov i De Boni 1993). Chociaż dane 
dotyczące obecności aktyny w jądrze są mniej liczne niż w przypadku włókien 
pośrednich, nie można ich lekceważyć, gdyż udział aktomiozyny w procesach 
jądrowych wprowadziłby możliwość korzystania przez te procesy z wydajnego 
źródła siły motoiycznej, jakże ważnej dla aktywnych zmian w strukturze chro- 
matyny.

PODSUMOWANIE

Nasza wiedza na temat funkcji cytoszkieletu okołojądrowego jest jeszcze 
mocno niekompletna. Już dziś można jednak stwierdzić, że cytoszkielet rejonu 
perinuklearnego pełni ważną rolę tak w strukturze całego cytoszkieletu komórki, 
jak i w jej funkcjach życiowych. To tu krzyżują się zachodzące w cytoplazmie 
procesy biochemiczne z procesami przetwarzania informacji zachodzącymi w ją
drze i wbrew niedawnym poglądom cytoszkielet nie pozostaje w tym spotkaniu 
bierny.

Od cytoszkieletu perinuklearnego zależy na pewno motoryczna aktywność 
jądra. Może być wynikiem mechanicznego kontaktu systemów włóknistych 
wchodzących w skład cytoszkieletu komórki: perinuklearnego, otaczającego 
jądra i kortykalnego, podścielającego plazmalemmę. Taki kontakt postulował 
u komórek tkankowych P ienta  i Coffey (1992), a u Amoeba proteus wykazali 
Pomorski i G rębecka  1995.

Kuszącą jest również koncepcja udziału strefy perinuklearnej w organizacji 
cytoszkieletu komórki. Wiele wskazuje, że tak jest w przypadku cytoszkieletu 
mikrotubularnego, choćby sąsiedztwo MTOC’ow z powierzchnią jądra, u wię
kszości zarówno roślin, jak i zwierząt. Postulat taki jest również podnoszony 
w odniesieniu do systemu włókien pośrednich, choć sprawa jest bardziej dys
kusyjna. Dla aktyny postulat ograniczenia strefy polimeryzacji mikrofilamentów 
do strefy okołojądrowej byłby oczywiście nieprawdziwy, doświadczenia na bez- 
jądrowych fragmentach Amoeba proteus pokazują jednak, że brak perinuklar- 
nego składnika cytoszkieletu prowadzi do dezorganizacji całego systemu włók
nistego komórki.

Podsumowując można stwierdzić, że chociaż nie posiadamy wiele informacji 
na temat budowy cytoszkieletu okołojądrowego, to wiele pracy wymagało będzie 
jeszcze pełne zrozumienie funkcji tego, jakże ważnego składnika komórki.



66 Paw eł Pomorski

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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