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Kosmos
PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

CZY ORGANIZMY PROKARIOTYCZNE MAJĄ CYTOSZKIELET?

Jeszcze kilka lat temu odpowiedź na pytanie 
zawarte w tytule byłaby zdecydowanie negatyw
na. Jednakże, wyniki najnowszych badań kon
centrujących się na podziale komórkowym u 
bakterii dostarczają wielu pośrednich i bezpo
średnich dowodów na istnienie pewnych stru
ktur cytoszkieletalnych u wszystkich proka- 
riontów. Nowe informacje dotyczące struktural
nych aspektów podziału uzyskano dzięki wpro
wadzeniu nowych technik śledzenia lokalizacji 
poszczególnych komponentów maszynerii po
działowej komórek prokariotycznych podczas 
tego procesu, przede wszystkim za pomocą 
immunofluorescencji i fluorescencji fuzji bada
nego białka z GFP (ang. green fluorescent pro
tein).

Bakterie właściwe (poza Mollicutes) otoczo
ne są ścianą komórkową, powłoką o wysokiej

wytrzymałości mechanicznej nadawanej przez 
mureinę. Ocenia się, że przeciwstawia się ona 
ciśnieniu osmotycznemu wynoszącemu ponad 
4 atmosfery. A zatem, potencjalne struktury 
cytoszkieletalne prokariontów posiadających 
ścianę mureinową nie wpływają na kształt ko
mórki, co jest jedną z ich funkcji u ekariontów 
—jest on całkowicie determinowany przez ścia
nę komórkową. Nasza wiedza o ścianie komór
kowej archebakterii, którą może tworzyć pseu- 
domureina albo białka i polisacharydy, jest zna
cznie uboższa, ale i w tej grupie prokariontów 
wydaje się ona zapewniać utrzymywanie kształ
tu komórki, zastępując w tej funkcji cytoszkie- 
let. Istnieją jednak liczne silne przesłanki prze
mawiające za udziałem struktur cytoszkieletal
nych w procesie podziału komórki u obu grup 
prokariontów.

PIERŚCIEŃ Z

Pierwszą zmianą wskazującą na rozpoczęcie 
podziału komórki Escherichia coli jest pojawie
nie się pierścienia zlokalizowanego w jej środku, 
wokół całego obwodu (Bi i L u tk e n h a u s  1991). 
Strukturę tę nazwano pierścieniem Z. Tworzy ją 
polimeryczna forma białka FtsZ. Gen jisZ  jest 
jednym z genów niezbędnych do podziału ko
mórkowego (skrót fts pochodzi od określenia 
fenotypu mutantów -  ang. filamenting tempe
rature sensitive, tj. tworzących w temperaturze 
niepermisywnej filamenty komórek). W odróż
nieniu od innych mutacji jts, komórki jtsZ  nie 
wykazują nawet przewężenia błony cytopla- 
zmatycznej obecnego w innych rodzajach mu
tantów (Ta s c h n e r  i współaut. 1988), co sugeru

je, że FtsZ bierze udział w najwcześniejszym 
etapie cytokinezy.

FtsZ E. coli ma masę cząsteczkową około 40 
kDa. Białko to wykazuje zależną od stężenia 
aktywność GTP-azy (Ra yC h ad h u ri i Pa r k  1992, 
W an g  i L u tk e n h au s  1993, S o s so n g  i współaut. 
1999). Maksymalną aktywność właściwą FtsZ 
osiąga w stężeniu powyżej 200-300 pg ml-1 (a 
więc nieco niższym od fizjologicznego), co suge
ruje, że, podobnie jak w przypadku tubuliny, 
miejsce aktywne tworzą dwie cząsteczki białka 
(So sso ng  i współaut. 1999). Na poziomie se
kwencji aminokwasowej FtsZ wykazuje pewną 
homologię do tubulin, w szczególności w odcin
ku zawierającym motyw związany z aktywno
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ścią GTPazy. W odróżnieniu od tubuliny, FtsZ 
wiąże zarówno GTP, jak i GDP z Ką rzędu ąM, a 
więc nie wykazuje podwyższonego powinowac
twa do GTP (Boer de i współaut. 1992, Mukher- 
jee i współaut. 1993). Ponadto, do wiązania 
tego nie są niezbędne jony Mg2+ (choć są konie
czne do przeprowadzenia hydrolizy).

Struktura przestrzenna FtsZ jest bardzo po
dobna do struktury obu podjednostek hetero- 
dimeru tubuliny, natomiast różni się od zna
nych struktur innych GTPaz, przypominając 
raczej strukturę dehydrogenazy aldehydu 3- 
fosfoglicerynowego i innych białek wiążących 
dinukleotydy (Nogales i współaut. 1998). Róż
nice pomiędzy FtsZ i tubuliną nie dotyczą do
meny biorącej udział w wiązaniu i hydrolizie 
GTP, ale części położonej na końcu karboksylo
wym, która w tubulinie jest odpowiedzialna za 
oddziaływanie z białkami motorycznymi. W 
przypadku tubulin domenę tę tworzą dwie he
lisy a, podczas gdy w FtsZ — dwa łańcuchy (3. 
Mutacje wpływające na zdolność do tworzenia 
dimerów lokalizują się w centralnej części biał
ka (aminokwasy 175-323) (Di Lallo i współaut. 
1999). Delecja ostatnich 12 aminokwasów FtsZ 
uniemożliwia tworzenie jego dimerów, jak rów
nież łączenie się tego białka z FtsA i ZipA (Di 
Lallo i współaut. 1999, Ma  i Margolin 1999).

Istotną właściwością FtsZ jest zdolność do 
polimeryzacji. In vitro produktem tego procesu 
są protofilamenty, w których kolejne podjedno-

stki nie wykazują wobec siebie rotacji wokół 
podłużnej osi, podobnie jak w protofilamentach 
tubuliny (Bramhill i Thompson 1994, Mukher- 
je e  i Lutkenhaus 1994,). W pH 7,2 w obecności 
DEAE-dekstranu protofilamenty łączą się w 
struktury wyższego rzędu — wiązki protofila- 
mentów oraz płaskie warstwy. Polimeryzacja 
FtsZ w sprzyjających warunkach jest bardzo 
szybka i osiąga stan równowagi po około 30 
sekundach (Mukherjee i Lutkenhaus 1998). 
Czas trwania etapu równowagi, po którym na
stępuje szybka depolimeryzacja, jest proporcjo
nalny do stężenia GTP. Oznacza to, że, podobnie 
jak mikrotubule, polimery FtsZ wykazują dyna
miczną niestabilność i związaną z tym stałą 
hydrolizę GTP. Najnowsze wyniki sugerują, że, 
podobnie jak w mikrotubulach, końce protofi- 
lamentów FtsZ utworzonych przez podjednostki 
zawierające GDP, stabilizowane są przez cząste
czki zawierające GTP (S ch effers  i współaut. 
2000).

Protofilamenty FtsZ tworzą zamknięty, pła
ski pierścień, wyznaczający płaszczyznę przy
szłego podziału komórkowego, pierścień Z, co 
stanowi pierwszy dostrzegalny etap cytokinezy. 
Pojedyncza komórka E. coli zawiera około 
20 000 cząsteczek FtsZ (Bi i Luthenhaus 1991). 
Szacuje się, że cała komórkowa pula FtsZ mo
głaby utworzyć pierścień o szerokości 10-40 
protofilamentów.

DYWISOM

Pojawienie się pierścienia Z jest pierwszym 
etapem prowadzącym do powstania na obwo
dzie komórki, w płaszczyźnie podziału, komple
ksu wielu różnych białek uczestniczących w 
cytokinezie. Kompleks ten nazwano dywiso- 
mem (Rye. 1). Dzięki analizie lokalizacji po
szczególnych białek dywisomu w komórkach 
nie zawierających jednego ze składników tej 
struktury ustalono przypuszczalną kolejność 
przyłączania się poszczególnych białek (Tabe
la 1).

ZipA (ang. Z-interacting protein — białko 
oddziałujące z Z) jest zakotwiczonym w błonie 
cytoplazmatycznej białkiem posiadającym dużą 
domeną cytoplazmatyczną. Jego lokalizacja w 
dywisomie zależy wyłącznie od FtsZ (Hale i 
Boer de 1997, 1999). Cytoplazmatyczną dome
na N-końcowa tego białka zawiera sekwencje 
przypominające motywy występujące w euka
riotycznych białkach Tau, MAP2 i MAP4, odpo
wiedzialne za oddziaływanie z mikrotubulami 
(RayChadhuri 1999). Jako wczesny składnik 
pierścienia Z, kontaktujący się bezpośrednio z

FtsZ, ZipA może wiązać protofilamenty FtsZ z 
błoną cytoplazmatyczną. Drugą postulowaną

Rye. 1. Schemat budowy dywisomu E. colt
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Tabela 1. Białka dywisomu E. colt

Białko Wielkość [liczba 
aminokwasów] (masa 
cząsteczkowa)

Lokalizacja

FtsZ 383 (40.3 kDa) C‘

ZipA 328 (36.4 kDa) P-M-C

FtsA 420 (45.3 kDa) C

FtsQ 276 (31.4 kDa) C-M-P

FtsL) 121 (13.6 kDa C-M-P

FtsI (PBP3) 588 (63.9 kDa) C-M-P

FtsW 414 (46.0 kDa) Mg

FtsN 319 (35.8 kDa) C-M-P

FtsK 1329 (146.7 kDa) M 6-C
*od końca aminowego do karboksylowego: C — cytoplazma; M 
— błona cytoplazmatyczna (w przypadku odcinków błonowych 
indeks dolny określa ich liczbę); P — przestrzeń pery- 
plazmatyczna. Białka uszeregowano według przypuszczalnej 
kolejności przyłączania się do dywisomu. Podkreślono 
lokalizację głównej części białka.

funkcją tego białka jest stabilizacja protofila- 
mentów i organizowanie ich w struktury wy
ższego rzędu.

Sekwencja aminokwasowa FtsA, kolejnego 
białka dywisomu, wykazuje homologię do do
meny ATPazowej rodziny białek wiążących ATP, 
do której należą aktyna i HSP70 (Bork i współ- 
aut. 1992). FtsA jest białkiem cytoplazmatycz- 
nym lokalizującym się w pierścieniu Z, dzięki 
oddziaływaniu z regionem C-końcowym FtsZ, 
niezależnie od obecności ZipA (Addinall i Lut- 
kenhaus 1996a, Hale i Boer de 1999, Yan i 
współaut. 2000). Mutacje/tsA wpływają właśnie 
na to wiązanie. Do zablokowania podziałów ko
mórki dochodzi również, gdy zaburzeniu ulega 
właściwa proporcja FtsA do FtsZ (Dai i Lutken- 
haus 1992, Dewar i współaut. 1992). FtsA od
działuje także z FtsI (Tormo i współaut. 1986). 
Postulowane funkcje FtsA to wpływ na dynami
kę protofilamentów FtsZ i/lub wiązanie innych 
białek dywisomu z pierścieniem Z.

FtsQ, występujące w liczbie około 50 cząste
czek na komórkę, to białko zakotwiczone w 
błonie cytoplazmatycznej, składające się z krót
kiego N-końcowego odcinka położonego w cyto- 
plazmie, pojedynczej domeny błonowej i dużej 
(ok. 226 aminokwasów) domeny peryplazmaty- 
cznej (Carson i współaut. 1991). Właśnie pery- 
plazmatyczna domena FtsQ jest odpowiedzial
na za lokalizację białka w dywisomie (Buddel- 
meijer i współaut. 1998).

FtsL, podobnie jak FtsQ, posiada pojedyn
czą domenę błonową i domenę peryplazmatycz- 
ną (Guzman i współaut. 1992). FtsL tworzy w 
powstającej przegrodzie pierścień (Ghigo i 
współaut. 1999), prawdopodobnie dzięki mię- 
dzycząsteczkowym superhelisom tworzonym

przez helikalne części domen błonowej i pery- 
palzmatycznej sąsiadujących cząsteczek (Ghi
go i Beckwith 2000). Lokalizacja FtsL jest za
leżna od białek FtsZ, FtsA i FtsQ, a niezależna 
od FtsL Z kolei FtsL nie wpływa na lokalizację 
FtsZ, FtsA i ZipA. U Bacillus subtilis brak FtsL 
uniemożliwia właściwą lokalizację uczestniczą
cych w podziale białek DivIB i DivIC (Daniel i 
współaut. 1998).

Inna nazwa FtsI to PBP3 (ang. penicilin 
binding protein — białko wiążące penicylinę). W 
białku tym krótki fragment N-końcowy położo
ny w cytoplazmie poprzedza pojedynczą dome
nę błonową i dużą domenę peryplazmatyczną 
(Bowler i Spratt 1989). Lokalizacja FtsI w dy
wisomie jest zależna od domeny transmembra- 
nowej FtsI oraz od obecności FtsZ, FtsA, FtsQ i 
FtsL (Weiss i współaut. 1999). Postuluje się, że 
FtsI oddziałujące z FtsW organizuje kompleks 
składający się z trzech białek odpowiedzialnych 
za dobudowywanie mureiny tworzącej przegro
dę pomiędzy oddzielającymi się komórkami ( 
Bramhill 1997, Nanninga 1998). W jego skład 
wchodzą: (i) PBPla lub PBPlb o aktywności 
transglikozylazy, dodające nowe podjednostki 
mureiny do powstającego łańcucha; (ii) FtsI o 
aktywności transpeptydazy, łączące nowe łań
cuchy poprzecznie ze sobą i z łańcuchami ist
niejącymi wcześniej oraz (iii) Sit lub Mit i 
PBP4/PBP7 o aktywności transglikozylaz, usu
wające fragmenty starego łańcucha mureiny. 
Podobny kompleks uczestniczący w wydłuża
niu ściany komórkowej podczas wzrostu two
rzyłyby oddziaływujące ze sobą w analogiczny 
sposób białka RodA i PBP2. Tak więc przejście 
od syntezy mureiny wydłużającej komórkę do 
syntezy przegrody podziałowej polegałoby na 
zastąpieniu RodA/PBP2 przez FtsW/FtsI 
(PBP3).

FtsW jest integralnym białkiem błonowym o 
9 domenach błonowych (Ikeda i współaut. 
1989), wykazującym silną homologię z białkami 
RodA E. coli i SpoVE B. subtilis.

FtsN to zakotwiczone w błonie cytopla
zmatycznej białko peryplazmatyczne (Dai i 
współaut. 1996). Nadekspresja FtsN znosi efekt 
mutacji białek cytoplazmatycznych FtsA i cha- 
peroniny GrpE (Wu i współaut. 1992, Dai i 
współaut. 1993), natomiast nadekspresja czę
ści C-końcowej tego białka, wydzielanej do prze
strzeni peryplazmatycznej, prowadzi do supre- 
sji mutacji FtsN (Dai i współaut. 1996).

FtsK jest białkiem o kilku domenach błono
wych i C-terminalnym regionie zlokalizowanym 
w cytoplazmie (Begg i współaut. 1995). Lokali
zacja FtsK w dywisomie jest zależna od FtsZ i 
FtsA, a niezależna od FtsI i FtsQ (Wang i Lut- 
kenhaus 1998). Regionem FtsK odpowiedział-
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nym za jego przyłączanie do dywisomu jest 
odcinek obejmujący około 15% białka na końcu 
N (Yu i współaut. 1998). Dwie domeny C-termi- 
nalne wykazują homologię do białka SpoIIIE B. 
subtilis, działającego jak kierunkowa pompa 
przepychająca DNA z komórki macierzystej do 
prespoiy poprzez przegrodę podczas sporulacji 
(Sharpe i Errington 1995, Wu i współaut. 
1995). Wydaje się, że C-terminalna domena 
FtsK uczestnicząca w procesie segregacji chro
mosomów w czasie podziału współdziała z re- 
kombinazą Xer w rozdzielaniu dimerów DNA 
(Recchla i współaut. 1999).

Funkcją powstałego dywisomu jest organi
zowanie przestrzenne i koordynacja procesów 
związanych z cytokinezą. Postuluje się dwa nie- 
wykluczające się modele wyjaśniające mecha
nizm zaciskania się pierścienia błony cytopla- 
zmatycznej i powstawania przewężenia (Ryc. 2) 
(Trusca i współaut. 1998). W obu przypadkach 
kluczową rolę przypisuje się FtsZ, co wynika z 
obserwacji podziałów komórek z mutacją 
ftsZ26, w których zaburzenia w geometrii pier
ścienia Z, polegające na powstawaniu w jego 
miejsce spiralnych protofilamentów FtsZ, po
ciągają za sobą powstawanie przegrody o poło
żeniu identycznym z przebiegiem spiralnych 
protofilamentów (Addinall i Lutkenhaus 
1996b). W pierwszym modelu za zmniejszenie 
obwodu pierścienia Z odpowiada przeciwstaw
ny ruch sąsiadujących protofilamentów, wywo
łany przez poruszające się po nich białka moto
ry czne. Drugi model tłumaczy zaciskanie się 
pierścienia kontrolowaną i zlokalizowaną depo- 
limeiyzacją protofilamentów, prowadzącą do 
ich skracania. Na razie jednak brak podstawo
wych informacji mogących potwierdzić prawid
łowość któregokolwiek modelu. W obu przypad
kach konieczne byłoby zidentyfikowanie białka 
zakotwiczającego w błonie cytoplazmatycznej 
pierścień Z położony w cytoplazmie. Postuluje 
się, że funkcję taką pełnią ZipA i/lub FtsA. W 
przypadku modelu ślizgających się protofila
mentów nie znamy żadnych białek motoiycz- 
nych poruszających się po protofilamentach 
FtsZ (ani żadnych innych prokariotycznych bia
łek motorycznych), zaś w przypadku modelu 
zakładającego depolimeiyzację nie udało się zi
dentyfikować białka, które mogłoby ten proces 
kontrolować. Drugą funkcją dywisomu jest dy
namiczna lokalizacja wieloenzymatycznego 
kompleksu prowadzącego syntezę mureiny po
wstającej przegrody, którego istotnym składni
kiem wydaje się FtsI (Bramhill 1997, Nanninga

1998).
Geny kodujące większość białek dywisomu 

(ftsL, fisi, fisW, ftsQ, ftsA i fisZj, położone są w 
tzw. regionie DCW genomu bakterii (ang. divi

sion and cell wali — podział i ściana komórko
wa), w którym przeważają geny odpowiedzialne 
za syntezę ściany komórkowej i związane z po
działem. Znane sekwencje analogicznych regio
nów u kilkunastu innych bakterii właściwych

Ryc. 2. Modele mechanizmu zaciskania pierście
nia Z.

A. Zaciskanie poprzez ślizganie się sąsiadujących antyrów- 
noległych protofilamentów FtsZ wywołane ruchem białek 
motoiycznych wiążących dwa protofilamenty. B. Zaciskanie 
wywołane zlokalizowaną i kontrolowaną depolimeryzacją 
protofilamentu FtsZ.

wykazują zasadnicze podobieństwo ułożenia 
genów fis. Jedynym wyjątkiem są mikoplazmy 
(Mollicutes), tj. bakterie właściwe nie posiada
jące ściany komórkowej, oraz archebakterie. W 
organizmach tych, nawet w Mycoplasma geni
talium i Methanococcus janaschii (archebakte- 
ria), dla których znana jest pełna sekwencja 
DNA, odnaleziono wyłącznie gen fisZ  (Bult i 
współaut. 1996, Fraser i współaut. 1995). 
Świadczy to o tym, że najistotniejszą funkcją 
FtsZ jest zaciskanie błony cytoplazmatycznej 
podczas podziału, a większość z pozostałych 
białek dywisomu bierze udział w sprzężeniu 
tego procesu z przebudową ściany komórkowej. 
Gen fisZ  odnaleziono również w DNA jądrowym 
roślin (Osteryoung i współaut. 1998). Co wię
cej, roślinny gen supresjonuje mutacje fisZ E.
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coli (Ga ikw ad  i współaut. 2000). Prawdopodob
nie FtsZ bierze udział w podziale chloroplastów,

a być m oże rów n ież m itoch on driów  (Beec h  i 
w spółau t. 2000).

WYBÓR MIEJSCA PODZIAŁU

Zagadnienia związane z kontrolą powsta
wania dywisomu zarówno w czasie, jak i prze
strzeni, pozostają w znacznej mierze nie wyjaś
nione. W obu przypadkach przyjmuje się, że 
kluczowym momentem jest rozpoczęcie polime
ryzacji FtsZ, ponieważ po pierwsze, stanowi ona 
najwcześniejszy etap powstawania bruzdy po
działowej, a po drugie, jest on niezależny od 
innych białek dywisomu. Polimeryzację FtsZ 
indukuje zapewne pojawienie się nieznanych 
czynników, stanowiących zarodki polimeryza
cji. Morfologia protofilamentów FtsZ26 sugeru
je, że polimeryzacja jest dwukierunkowa i roz
poczyna się z określonej pozycji (Ad d in a ll  i 
Lu tk e nh au s  1996b). Istnieją dwa modele tłu
maczące mechanizm regulacji inicjacji podziału 
komórki. Model blokady przez nukleoid (ang. 
nucleoid occlusion) postuluje, że sąsiedztwo 
nukleoidu blokuje polimeryzację FtsZ aż do 
momentu rozdzielenia się nukleoidów poto
mnych, prowadzącego do powstania w centrum 
komórki strefy nie zawierającej DNA — właśnie 
tam powstają (bądź lokalizują się) zarodki poli
meryzacji FtsZ (W o ld r in g h  i współaut. 1991). 
Jednakże, wyniki najnowszych badań wykazu
jące, że pozycja przegród powstających po znie
sieniu blokady septacji w frlamentach komórek 
o zaburzonej segregacji nukleoidów nie zależy 
od położenia nukleoidu, a raczej od odległości 
od bieguna filamentu, wydają się być z tym 
modelem sprzeczne (Co o k  i R o th fie ld  1999).

Inny model zakłada istnienie dość stabil
nych i precyzyjnie zlokalizowanych potencjal
nych miejsc podziału (ang. potential division 
site, PDS) centralnego i biegunowych (które są 
pozostałością centralnego miejsca podziału w 
poprzedniej cytokinezie) (C o o k  i R o th field  
1994). Ich lokalizacja jest identyczna z wystę
powaniem struktur zwanych pierścieniami 
przyprzegrodowymi (ang. periseptal annuli, 
PSA), regionów, gdzie prawdopodobnie oddzia
ływanie między błoną cytoplazmatyczną a ścia
ną komórkową jest silniejsze, a przez to podczas 
plazmolizy w PSA powstają charakterystyczne 
strefy kontaktu tych dwu warstw. Istnienie PSA 
jako trwałych i zlokalizowanych regionów błony 
cytoplazmatycznej i/lub ściany komórkowej 
jest przedmiotem dyskusji (W o ld r in g h  1994).

Podstawowym regulatorem pozycji powsta
wania pierścienia Z jest bez wątpienia odkryty 
niedawno układ MinCDE (Ro th fie ld  i Z hao  
1996). Tworzą go trzy białka: MinC, MinD i

MinE. MinC jest inhibitorem polimeryzacji 
FtsZ, aktywowanym przez MinD, ATPazę wyka
zującą homologię do białek ParA, uczestniczą
cych w segregacji niektórych plazmidów. MinC 
oddziałuje z FtsZ blokując polimeryzację, ale 
nie wpływa na aktywność GTPazy FtsZ (Hu i 
Lu tk e n h au s  1999). Nadekspresja MinC i MinD 
prowadzi do blokady podziałów komórkowych i 
powstawania frlamentów (podobnie jak mutacje 
fis). MinE z kolei znosi inhibicję wywoływaną 
przez MinC. MinE tworzy pierścień w środku 
komórki znosząc lokalnie działanie MinC i umo
żliwiając polimeryzację FtsZ (Ryc. 3) (Hu i Lu t 
k e n h a u s  1999, Ra sk in  i B o e r  d e  1997). Właści
wa lokalizacja MinE zachodzi nawet w komór
kach wykazujących niedobór FtsZ, co może 
wskazywać, że jest ona niezależna od powsta
wania pierścienia Z. Przypuszczalnie MinE wią
że MinD, powodując jednocześnie dysocjację 
kompleksu MinCD. Za specyficzną lokalizację

Ryc. 3. Model regulacji polimeryzacji FtsZ przez sy
stem MinCDE E. coli Objaśnienia w tekście.

MinE odpowiada region od reszty 22 do 88 
(P ic h o ff  i współaut. 1995). W komórkach po
zbawionych dwu pozostałych składników ukła
du, MinC pozostaje rozproszone w cytoplazmie 
(Hu i Lu tk e n h au s  1999, R a s k in  i B o e r  d e  1999). 
Jeśli brak tylko MinE, to MinC lokalizuje się w
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błonie cytoplazmatycznej całej komórki. MinE 
powoduje, że kompleks MinC-MinD oscyluje 
pomiędzy błonami cytoplazmatycznymi obu 
biegunów komórki (zmieniając lokalizację co 
ok. 25 sekund) uniemożliwiając powstawanie 
pierścienia Z poza regionem centralnym, gdzie 
jego aktywność antypolimeiyzacyjna jest zno
szona przez obecność MinE (Hu i Lutkenhaus 
1999).

U B. subtilis istnieje podobny układ inhibicji 
polimeryzacji FtsZ składający się z białek MinC, 
MinD i DivIVA (Marston i współaut. 1998). To 
ostatnie białko, podobnie jak MinE u E. coli, 
odpowiada za topologiczne zróżnicowanie 
aktywności kompleksu. Jednakże DivIVA loka
lizuje się nie w centrum komórki, a na jej 
biegunach, i wiążąc kompleks MinCD nie znosi 
jego aktywności, a ogranicza ją do polarnych

potencjalnych miejsc podziału, umożliwiając 
utworzenie pierścienia Z w centrum komórki.

Podział komórki B. subtilis prowadzący do 
powstania spory przebiega asymetrycznie. Pier
wszym etapem jest powstanie dwu przybiegu- 
nowych pierścieni Z (Levin i Losick 1996). Tę 
zmianę w lokalizacji pierścienia Z wywołuje ufo- 
sforylowana forma SpoOA, głównego regulatora 
transkrypcyjnego sporulacji. Z asymetrycznymi 
pierścieniami Z łączy się białko SpoIIE odpowie
dzialne za aktywację genów sporulacji w pre- 
sporze (Levin i współaut. 1997). Następnie Spol- 
IE oddysocjowuje od jednego z pierścieni, po 
czym pierścień ten ulega depolimeryzacji. Drugi 
pierścień zaciska się tworząc przegrodę. Nie 
wiadomo, co jest przyczyną tego asymetrii dzia
łania SpoIIE.

CZY U BAKTERII WYSTĘPUJE MITOZA?

Od niedawna sugeruje się, że bakterie 
oprócz pierścienia Z mogą powszechnie posia
dać inne struktury cytoszkieletalne, przypomi
nające funkcjonalnie wrzeciono kariokinetycz- 
ne eukariontów (Margolin 1998). Koncepcja ta 
wynika z rosnącej liczby obserwacji wskazują
cych, że separacja nukleoidów podczas podzia
łu komórki bakteryjnej nie jest procesem jedno
stajnym i biernym, związanym z syntezą ściany 
komórkowej, lecz następuje dość gwałtownie i 
wydaje się być precyzyjnie kontrolowana w 
przestrzeni i czasie. Choć nie są znane żadne 
struktury cytoszkieletalne uczestniczące w se
gregacji nukleoidu, wydaje się, że sama natura 
tego procesu może świadczyć, że one istnieją, a 
ich wykrycie, podobnie jak wcześniejsze odkry
cie pierścienia Z, wymaga po prostu lepszych 
technik obserwacji.

Podczas obserwacji położenia konkretnych 
regionów bakteryjnego chromosomu, miejsca 
inicjacji i terminacji replikacji (odpowiednio 
oriC i ter) w trakcie podziału, okazało się, że 
zajmują one ściśle określoną pozycję. Co więcej, 
przemieszczanie się tych regionów podczas se
gregacji nukleoidów nie jest procesem ciągłym 
i powolnym, ale zachodzi w dość krótkim czasie, 
a co najważniejsze nowe pozycje oriC i ter wy

dają się być precyzyjnie zaprogramowane i sko
ordynowane z przebiegiem podziału komórki 
(Ryc. 4) (Glaser i współaut. 1997, Sharpe i 
Errington 1998, W ebb i współaut. 1998).

Ostatnio wykazano u bakterii obecność 
pewnych białek wiążących się ze specyficznymi 
regionami chromosomu i biorących udział w 
segregacji DNA podczas podziału, a więc przy
pominających funkcjonalnie białka kinetocho- 
ru. Białka o takiej funkcji to kompleks SpoOJ- 
Soj B. subtilis i ParB Caulobacter crescentus 
(Ireton i współaut. 1994, Sharpe i Errington 
1996, Mohl i Gober 1997). Oba białka wiążą 
się z sekwencjami w pobliżu oriC i są niezbędne 
do segregacji nukleoidów i do koordynacji tego 
procesu z podziałem komórki. Wykazano rów
nież, że bakterie posiadają białka z rodziny SMC 
(ang. structural maintenance of chromosomes), 
tj. białka regulujące stopień kondensacji DNA 
w chromosomie podczas cyklu komórkowego, 
które u eukariontów są między innymi zaanga
żowane w procesie segregacji chromosomów 
podczas mitozy (Hirano 1999). Na aktywny i 
kontrolowany proces segregacji nukleoidów 
wskazuje również istnienie bakterii, takich jak 
Rhodobacter sphaeroides i Rhizobium meliloti 
posiadających więcej niż jeden chromosom.

CYTOSZKIELET MIKOPLAZM

Jak wspomniałem we Wstępie, u większości 
bakterii właściwych funkcje utrzymywania 
kształtu komórki pełni wytrzymała mechanicz
nie warstwa mureiny. Podobną funkcję pełni 
zbudowana z pseudomureiny, białek i polisa
charydów ściana komórkowa archebakterii. Ist

nieje jednakże grupa bakterii właściwych, mi
koplazmy (Mollicutes), obejmująca najprostsze 
i najmniejsze wolno żyjące organizmy komórko
we nie posiadające ściany komórkowej (rodzaje 
Mycoplasma, Acholeplasma, Spiroplasma i Me- 
tallogenium). U bakterii należących do rodzajów
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Mycoplasma i Spiroplasma wykazano istnienie 
cytoszkieletu, którego funkcją jest podtrzyma
nie kształtu komórki, a w przypadku Spiroplas
ma także zapewniającego ruch.

Komórka Spiroplasma ma kształt walca o 
spiralnym przebiegu i średnicy około 0,25 ąm, 
do ktorego przymocowana jest płaska, wstążko- 
wata wiązka włókien biegnąca wzdłuż osi walca, 
a więc podobnie jak cała komórka helikalnie 
skręcona. Ten wstążkowaty cytoszkielet można 
oddzielić od komórki po jej zlizowaniu deoksy- 
cholanem sodu lub po kilku cyklach zamraża- 
nia-rozmrażania (W ill ia m s o n  1974, T o w n se nd  
i współaut. 1980). Cytoszkielet Spiroplasma 
stanowi około 1% całkowitej zawartości białka 
tej bakterii (To w n se nd  i współaut. 1980). Cyto- 
szkieletalne włókna Spiroplasma zdepolime- 
ryzowane bezwodnikiem kwasu 2,3-dimetylo- 
maleinowego w pH 2,0 repolimeryzują po zmia
nie pH na 6,0, co wskazuje na zdolność składo
wych do autoorganizacji w struktury polimery - 
czne.

Ryc. 4. Schemat zmian lokaliza
cji regionów oriC i terC nukleoi- 
du E. coli podczas podziału 
komórki.

Główne białko tworzące włókna o masie 59 
kDa składa się z 515 aminokwasów, jest kodo
wane przez gen jib  (W ill ia m so n  i współaut. 
1991) i występuje jedynie w rodzaju Spiroplas
ma. Z włóknem związane są również trzy inne 
białka o masach 26, 40 i 43 kDa. Spiralina, o 
masie 26 kDa, to zakotwiczona w błonie cyto- 
plazmatycznej lipoproteina skierowana na zew
nątrz komórki i stanowiąca do 20% białek błony 
cytoplazmatycznej (B r e n n e r  i współaut. 1995, 
F o issac  i współaut. 1996). Białko 43 kDa to 
prawdopodobnie produkt genu scml o długości 
409 aminokwasów. Białka 26 kDa i 40 kDa są 
niezbędne do utrzymania spiralnego kształtu 
komórki i zdolności do ruchu.

Obserwacje w mikroskopie elektronowym 
wykazały, że wstęga cytoszkieletalna Spiroplas
ma ma szerokość około 940 A i składa się z 
włókien o średnicy około 50 A (Tow nsend i 
współaut. 1980). Wzdłuż osi włókna obserwuje 
się podjednostki wysępujące co około 90 A. Są 
nimi prawdopodobnie dimeiy białka Fib o prze
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ciwnej polarności podjednostek. Wstęga cyto- 
szkieletalna jest silnie związana z białkami bło
ny cytoplazmatycznej, o czym świadczy powsta
nie „wygolonej” strefy błony cytoplazmatycznej 
po usunięciu cytoszkieletu metodą zamrażania- 
rytowania. Choć obecność wstęgi cytoszkiele- 
talnej jest niezbędna dla ruchu Spiroplasma, 
mechanizm molekularny tego procesu nie jest 
znany. Ponieważ nie znane są białka Spiroplas- 
ma o właściwościach motorycznych, postuluje 
się, że komórki tych organizmów przemieszcza
ją się dzięki skoordynowanym zmianom konfor- 
macyjnym podjednostek włókien.

Komórki rodzaju Mycoplasma mają kształt 
butelkowaty lub gruszkowaty. Na węższym 
końcu znajduje się struktura czapeczkowa, z 
której wychodzi wiązka filamentów skierowana 
w stronę pozostałej części komórki (B ib e r fe ld  i

B ib e r fe ld  1970). Struktura ta odpowiada za 
przyczepianie się do komórek gospodarza. W 
wyniku ekstrakcji komórek Mycoplasma Trito
nem X-100 uzyskuje się nierozpuszczalny cyto- 
szkielet. Składa się on z tzw. białek pomocni
czych (A, B, C i HMW1-5), białek P-65 i P200 
oraz eksponowanych na zewnątrz białek PI i 
P30 (S teven s  i K rau se  1991, 1992). W warun
kach wysokiej wartości osmotycznej środowi
ska i dostępności źródeł energii, komórki Mico- 
plasma tworzą formy Rho, w cytoplazmie tworzy 
się sztywna pałeczka cytoszkieletalna o średni
cy 400-1200 A przebiegająca wzdłuż całej ko
mórki i zakończona kulistą strukturą (P e t e r 
son  i współaut. 1973). W układzie in vitro można 
doprowadzić do depolimeiyzacji i repolimeiyza- 
cji tej struktury (R o d w e l l  i współaut. 1975).

PODSUMOWANIE

Odkrycie struktur cytoszkieletalnych u pro
kariontów wykazało, że różnice pomiędzy ko
mórkami prokariotycznymi i eukariotycznymi 
są nieco mniejsze, niż dotąd uważano. Ilustruje 
ono również fundamentalny wpływ nowych te
chnik badawczych i obserwacyjnych na znaczą
cą modyfikację, wydawałoby się dobrze ugrun
towanej, wiedzy na temat cytologii bakterii. Co 
więcej, jest dość prawdopodobne, że znajduje
my się dopiero na początku drogi do odkrycia 
pełnego obrazu struktury wewnętrznej komórki 
bakteryjnej i że okaże się ona znacznie bardziej 
złożona, niż uważano dotąd. Niewątpliwie pro
wadzone będą również badania wyjaśniające 
najistotniejsze (a nadal nie wyjaśnione) aspekty

strukturalne dotyczące molekularnego mecha
nizmu podziału komórki bakteryjnej, takie jak:

Jaki jest mechanizm inicjacji polimeryzacji 
FtsZ i czy powstanie pierścienia MinE jest pro
cesem wcześniejszym?

Jaki jest molekularny mechanizm zaciska
nia się pierścienia Z i jakie białka w tym proce
sie uczestniczą?

Jakie są funkcje wszystkich białek dywiso- 
mu?

Jakie białka oddziałują z pierścieniem Z u 
archebakterii, mikoplazm i w chloroplastach?

Jaki jest molekularny mechanizm kontro
lowanego przemieszczania się chromosomu ba
kteryjnego podczas segregacji?

DO PROCARYOTES HAVE A CYTOSKELETON? 

Summary

Recent advances in observation techniques have 
changed our view on internal topological organization of the 
Procaryotic cell. At least one indisputable cytoskeletal 
structure has been found in different groups of Procaryotes, 
the Z ring. This structure is built from polymers of FtsZ 
protein, a close relative of Eucaryotic cytoskeletal protein, 
tubulin. In Eubacteria, the Z ring constitutes the framework 
organizing the more complex multiprotein structure, divi- 
some. The main function of the divisome is spatial coordi
nation of cell membrane invagination and the septal wall 
synthesis. The initial steps of temporal and spatial regula
tion of assembly of Z-ring and divisome are still unknown

but the direct role of MinC, D and E systems in localized 
repression/derepression of FtsZ polymerization has been 
postulated. Another newly recognized eucaryotic-like fea
ture of bacterial cell division is abrupt and precisely con
trolled movement of particular regions of bacterial chromo
some during nucleoid segregation suggesting a mitotic-like 
mechanism of this process in bacteria. The wall-less Eu
bacteria — Mollicutes — seem to be the sole group of 
Procaryotes with the cell membrane which are bound cy
toskeletal structures involved in establishing cell shape and 
cell movements.
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Z OSTANIEJ CHWILI

Dwie ostatnio opublikowane prace (Jones i 
współaut. 2001, Van Den Ent i współaut. 2001) 
donoszą o potencjalnej funkcji cytoszkieletalnej 
kolejnej rodziny białek prokariotycznych, do 
której należą MreB i Mbl. Białka te tworzą 
spiralne wstęgi położone bezpośrednio pod bło
ną cytoplazmatyczną i wpływają na kształt ko
mórki bakteryjnej. Struktura krystalograficzna 
polimeru MreB wykazuje uderzające podobień
stwo do protofilamentu aktynowego, co jest

podstawą hipotezy upatrującej w tym białku 
prokariotyczny „prekursor” aktyny. Na razie nie 
wiadomo jednak, jak dalece analogii struktury 
i niektórych funkcji towarzyszy analogia me
chanizmu działania obu grup białek.
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