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TROPOMIOZYNA — BIAŁKO REGULATOROWE FILAMENTÓW AKTYNOWYCH

Cykliczne oddziaływania aktyny z miozyną 
oraz dynamiczna polimeryzacja i depolimeryza- 
cja filamentów aktynowych leżą u podstaw tak 
różnych procesów, jak skurcz komórek mięś­
niowych, cytokineza, przemieszczanie się ko­
mórek ameboidalnych, fagocytoza czy transport 
pęcherzyków wewnątrzkomórkowych. Procesy

te podlegają precyzyjnej regulacji przy udziale 
licznych białek wiążących aktynę. Tropomiozy- 
na (TM) należy do grupy białek regulujących, 
ściśle związanych z filamentami aktynowymi 
(zwanymi też filamentami cienkimi w komór­
kach mięśniowych, mikrofilamentami w pozo­
stałych komórkach, lub F-aktyną).

STRUKTURA TROPOMIOZYNY

TM została odkryta w 1948 r. przez Baileya 
w komórkach mięśni szkieletowych (B a ile y  
1948). Do dziś zidentyfikowano kilkanaście izo­
form tego białka, występujących nie tylko w 
mięśniach, ale praktycznie we wszystkich ba­
danych pod tym kątem komórkach eukarioty­
cznych (L e e s -M il le r  i H elfm an  1991). Izoformy 
TM są do siebie bardzo zbliżone pod względem 
budowy. Są to dimery utworzone z a-helikal- 
nych łańcuchów, które na prawie całej swej 
długości splatają się w strukturę superhelisy 
(HlTCHCOCK-DeGREGORi 1994). Do niedawna są­
dzono, że N- i C-końcowe części cząsteczki TM 
są nieustruktuiyzowane, jednak —jak wykaza­
ły badania z zastosowaniem spektroskopii NMR 
nad syntetycznym peptydem odpowiadającym 
dziewięciu N-końcowym resztom aminokwaso- 
wym TM a — również ten odcinek cząsteczki 
tworzy typową superhelisę (G r e e n f ie ld  i współ­
aut. 1998). Cechą charakterystyczną TM są 
powtórzenia odcinków siedmiu reszt amino- 
kwasowych, z których pierwsza i czwarta są 
silnie hydrofobowe. W a-helikalnie zwiniętym

łańcuchu polipeptydowym hydrofobowe reszty 
tworzą płaszczyznę oddziaływań pomiędzy dwo­
ma łańcuchami tropomiozyny i silnie stabilizują 
superhelisę (G r e e n f ie ld  i H itch coc k -D eG re -  
g o r i  1995).

Cząsteczki TM układają się jako dwa sznury 
wzdłuż filamentu aktynowego (Rye. 1). Powtó­
rzenia sekwencji wzdłuż cząsteczki TM odpo­
wiadają periodycznie rozmieszczonym miej­
scom wiązania TM z aktyną. Zależnie od długo­
ści, każda cząsteczka TM oddziałuje z sześcio­
ma lub siedmioma podjednostkami aktyny, a w 
komórkach drożdży występują izoformy tropo­
miozyny, których długość odpowiada czterem 
lub pięciu podjednostkom aktyny (H itch cock - 
DeGREGORi 1994). Pomiędzy sąsiadującymi 
cząsteczkami TM zachodzi kontakt typu „gło- 
wa-ogon”, przy czym C-końcowy fragment jed­
nej cząsteczki tworzy „zakładkę” z N-końcowym 
odcinkiem następnej. Z analiz strukturalnych 
wynika, że zakładkę tworzą odcinki dziewięciu 
reszt aminokwasowych z każdego końca (P h il­
lip s  i współaut. 1979).

GENETYCZNE PODSTAWY RÓŻNORODNOŚCI TROPOMIOZYN

Analiza porównawcza sekwencji aminokwa­
sowych łańcucha polipeptydowego TM oraz se­

kwencji nukleotydów genów TM z mięśni szkie­
letowych, gładkich, mięśni serca i wielu komó­
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rek rdemięśniowych wykazuje, że białka te są 
silnie konserwatywne. Zróżnicowanie wśród 
tropomiozyn jest pochodną istnienia kilku ge­
nów kodujących to białko, alternatywnego skła­
dania eksonów oraz wyboru alternatywnego 
promotora. U zwierząt kręgowych tropomiozyny 
są kodowane przez cztery geny: a, (3, TPM3 
(zwany też y lub hTMnm) oraz TPM4 (zwany

dla TM z mięśni gładkich, podczas gdy 2b wy­
stępuje we wszystkich pozostałych izoformach 
TM. Ekson 6a jest rzadszy niż 6b i ulega eks­
presji tylko w dwóch formach TM niemięśnio- 
wej — TM-3 iTM-5b z fibroblastów. Największa 
zmienność sekwencji występuje na końcu C, 
który jest kodowany przez cztery alternatywne 
eksony. Ekson 9ajest specyficzny dla komórek

Ryc. 1. Schemat budowy filamentu cienkiego z mięśni poprzecznie prążkowanych.

również genem 8 (Ryc. 2A). Nie wyjaśniono do 
końca, czy wszystkie zwierzęta posiadają pełen 
zestaw genów (Lees-Miller i Helfman 1991). 
Największa liczba izoform, co najmniej dzie­
więć, jest generowana przez gen a (Ryc. 2B). 
Istnienie dwóch alternatywnych promotorów w 
obrębie tego genu prowadzi do powstania (np. 
w fibroblastach, w komórkach nabłonka i móz­
gu) izoform ciężkich, zawierających 284 reszt 
aminokwasowych, bądź lekkich — o długości 
248 reszt. W izoformach ciężkich koniec N czą­
steczki jest kodowany przez ekson la. W izofor­
mach lekkich N-końcowy rejon kodowany przez 
eksony la  i 2 jest zastępowany sekwencją ko­
dowaną przez ekson lb. Alternatywne składa­
nie eksonów prowadzi do dalszego zróżnicowa­
nia izoform, które oprócz zmiennych końców N, 
różnią się między sobą sekwencjami C-końco- 
wymi kodowanymi przez ekson 9 oraz dwoma 
sekwencjami wewnętrznymi kodowanymi przez 
eksony 2 i 6. Zarówno ekson 2, jak i 6 występują 
w dwóch wariantach. Ekson 2a jest specyficzny

mięśni. Podobna specyficzność dotyczy eks­
onów 9b i 9c, które ulegają ekspresji tylko w 
mózgu. Natomiast ekson 9d koduje sekwencję 
konstytutywną typową dla izoformy TM z mięś­
ni gładkich i dla wielu izoform niemięśniowych 
(Pittenger i współaut. 1994).

W porównaniu z genem a pozostałe trzy ge­
ny są mniej skomplikowane. Gen (3 koduje dwie 
izoformy ciężkiej TM, które ulegają ekspresji w 
mięśniach szkieletowych oraz gładkich i w ko­
mórkach niemięśniowych (Pittenger i współ­
aut. 1994).

Produktami genu TPM3 są następujące izo­
formy: ciężka, z tzw. wolnych mięśni szkieleto­
wych, która u człowieka ulega też ekspresji w 
mięśniu sercowym, lekka, wytwarzana w fi­
broblastach (Lin i współaut. 1997), oraz wykryte 
niedawno izoformy specyficzne dla komórek 
nerwowych (Gunning i współaut. 1998).

Gen TPM4 koduje jedną izoformę lekkiej 
tropomiozyny niemięśniowej (Lees-Miller i 
Helfman 1991, Pittenger i współaut. 1994).

POWINOWACTWO IZOFORM TM DO AKTYNY

Wspólną cechą tropomiozyn jest koopera­
tywne wiązanie z aktyną, choć izoformy izolo­
wane z różnych źródeł różnią się znacznie powi­
nowactwem do aktyny. Wielu informacji na ten 
temat dostarczyły badania poszczególnych izo­
form TM wytwarzanych w bakteriach przy uży­
ciu technik rekombinacji DNA. To podejście 
pozwoliło na otrzymanie czystych izoform TM,

co w przypadku tropomiozyn izolowanych z 
tkanek nie zawsze jest możliwe ze względu na 
trudności w rozdzielaniu licznych naturalnie 
występujących izoform, często tworzących 
trudne do rozdzielenia heterodimery.

Jak wynika z tych badań, główną rolę w 
definiowaniu powinowactwa TM do aktyny ma 
struktura końców N i C tropomiozyny. Bardzo
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istotna dla wiązania aktyny jest acetylacja N- 
końcowej reszty metioniny (H itch coc k -D eG re -  
GORI 1994). Tropomiozyny wytwarzane w ko­
mórkach bakteryjnych nie ulegają acetylacji. 
Otrzymywana w bakteriach TM mięśni szkiele­
towych, w porównaniu z jej odpowiednikiem 
izolowanym z mięśni, wiąże się z aktyną około 
50 razy słabiej (M o ra c zew sk a  i współaut.
1999). Acetylacja końca N znacząco zwiększa 
asocjację z aktyną niemięśniowej TM-1, która

Ryc. 2. A) Schemat budowy 
genów kodujących tropomio- 
zynę u kręgowców. Eksony 
przedstawiono jako prosto­
kąty, a introny jako linie łą­
czące prostokąty. Prostokąty 
wypełnione odmiennymi 
wzorami reprezentują alter­
natywne eksony. B) Schemat 
budowy izoform tropomiozy­
ny. Prostokąty reprezentują 
rejony cząsteczki kodowane 
przez alternatywne eksony. 
Wzór wypełniający prostokąt 
odpowiada rodzajowi kodu­
jącego eksonu. (Wg P itte n g e - 

r a  i współaut. 1994).

jest produktem genu p, ale ma niewielki wpływ 
na drugi produkt tego genu — szkieletową for­
mę TM p. Sekwencja końców N obu tych izoform 
jest taka sama, ale różnią się one sekwencją 
końca C i wewnętrznego rejonu cząsteczki (Pit- 
t e n g e r  i współaut. 1995). Sugeruje to, że dla 
osiągnięcia wysokiego powinowactwa do aktyny 
konieczne jest współdziałanie obu końców są­
siadujących cząsteczek.
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O kluczowej roli N-końcowego regionu TM a 
w wiązaniu tego białka z aktyną świadczy fakt, 
że delecja dziewięciu pierwszych reszt amino­
kwasowych powoduje całkowitą utratę zdolno­
ści TM do wiązania aktyny. Silny wpływ ma 
również usunięcie C-końcowej części cząstecz­
ki, jednak, w przeciwieństwie do delecji końca 
N, dodanie troponiny (Tn) częściowo przywraca 
wiązanie tak zmutowanej cząsteczki z aktyną. 
Wśród tropomiozyn kodowanych przez gen a 
wyższym powinowactwem do aktyny charakte­
ryzują się te formy, których C-końcowa część 
cząsteczki jest kodowana przez ekson 9d (TM 
mięśni gładkich, liczne TM niemięśniowe), niż 
TM mięśni szkieletowych o końcu C kodowa­
nym przez ekson 9cl Tropomiozyny krótkie, w 
których N-końcowe sekwencje są kodowane 
przez ekson 1 b, wiążą się silniej z aktyną niż ich

długie odpowiedniki. Wyjątkiem są tropomiozy­
ny mózgowe, w których C-końcowa sekwencja 
kodowana jest przez ekson 9c. Zamiana se­
kwencji la na lb w tych białkach nie ma zna­
czącego wpływu na powinowactwo TM do akty­
ny (M o r a c ze w s k a  i współaut. 1999).

Różnice w powinowactwie do aktyny pomię­
dzy izoformami kodowanymi przez geny (3 są 
definiowane przez sekwencje C-końcowego re­
jonu cząsteczki. TM (3 z mięśni szkieletowych 
wiąże się około cztery razy silniej z aktyną, niż 
TM-1 z fibroblastów. Chimera skonstruowana 
przez zamianę końcowego eksonu i 1 w cDNA 
dla TM-1 na ekson 10, specyficzny dla TM 
(3 mięśni szkieletowych, prowadzi do powstania 
cząsteczki, która wiąże się z aktyną z powino­
wactwem zbliżonym do TM (3 mięśni szkieleto­
wych (P it t e n g e r  i współaut. 1995).

TKANKOWA SPECYFICZNOŚĆ EKSPRESJI IZOFORM TM

Różne typy komórek charakteryzują się spe­
cyficznym wzorem ekspresji izoform TM. W 
mięśniach poprzecznie prążkowanych i gład­
kich występują ciężkie izoformy tropomiozyny 
tworzące homo- i heterodimery. W mięśniach 
szkieletowych szybkich, odpowiedzialnych mię­
dzy innymi za ruchy kończyn, wytwarzane są 
TM a i TM (3, w stosunku 2,5:1 (P iep les  i W ie ­
c z o r e k  2000), zatem w komórkach tego typu 
TM występuje w postaci homodimeru a/a i hete- 
rodimeru oc/f3. W mięśniach gładkich heterodi­
mery również powstają z jednego polipeptydu 
typu a i jednego typu (3, specyficznych dla tych 
mięśni. Funkcjonalne znaczenie takich połą­
czeń sugerują wyniki badań nad właściwościa­
mi TM a i (3 z mięśni gładkich, według których 
heterodimery a/(3 wiążą się silniej z aktyną, niż 
homodimery a/a i (3/(3 (Jansco  i G r a c e f fa  1991). 
W mięśniach szkieletowych typu wolnego, od­
powiedzialnych za utrzymywanie postawy ciała, 
oprócz izoform a i (3 wytwarzana jest izoforma 
TPM3, która stanowi około 1/3 całkowitej ilości 
tropomiozyny (P iep les  i W ie c z o r e k  2000). Jej 
funkcja nie została dokładnie poznana, ale o 
istotnym znaczeniu tej izoformy świadczy fakt, 
że u człowieka punktowa mutacja w N-końco- 
wej części cząsteczki TPM3 jest odpowiedzialna 
za powstanie miopatii nemalinowej, dziedzicz­
nej choroby objawiającej się m.in. osłabieniem 
zdolności motorycznych osób dotkniętych tym 
schorzeniem.

W mięśniu sercowym dużych ssaków formą 
dominującą jest TM a (Lew is i S m illie  1980),

podczas gdy u małych ssaków formy a i |3 wy­
stępują w przybliżeniu w równych ilościach (To- 
bacman 1996). Badania na myszach transgeni- 
cznych dały pewne pojęcie o funkcjonalnych 
różnicach pomiędzy tymi formami TM. Nadpro­
dukcja TM |3 u tych zwierząt powodowała zwię­
kszoną wrażliwość mięśnia sercowego na stęże­
nie jonów wapnia i zmniejszony stopień skur­
czu i relaksacji (W o lsk a  i współaut. 1999).

W komórkach fibroblastów wytwarzanych 
jest co najmniej 8 izoform TM, które u małych 
ssaków tworzą w większości homodimery. In 
vitro wiązanie niemięśniowej TM-1 (produktu 
genu 3) z aktyną zwiększało się w obecności 
TM-2 i TM-3, które są produktami genu a  (P it­
t e n g e r  i współaut. 1995). Doświadczenia in vivo 
na kardiomiocytach szczurów poddanych 
transfekcji wektorem zawierającym cDNA tro­
pomiozyny wykazały, że izoforma lekka TM-4, 
która jest produktem genu y jest zdolna do 
wiązania z sarkomerami tylko wspólnie z inny­
mi lekkimi izoformami TM. Efektu tego nie ob­
serwowano, gdy komórki poddawano kotran- 
sfekcji DNA TM-4 i ciężkiej izoformy a szkiele­
towej (H e lfm an  i współaut. 1999). Powyższe 
dane wskazują na synergiczne działanie nie­
których izoform TM, polegające prawdopodob­
nie na tworzeniu heterodimerów lub na od­
działywaniach „głowa-ogon” pomiędzy różny­
mi izoformami wzdłuż tego samego filamentu 
aktynowego.
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FUNKCJE TROPOMIOZYNY

REGULACJA ODDZIAŁYWAŃ AKTYNA-MIOZYNA

Funkcje TM najlepiej poznano w komórkach 
mięśniowych, w których TM reguluje oddziały­
wania pomiędzy aktyną i miozyną. W mięśniach 
poprzecznie prążkowanych każda cząsteczka 
TM jest związana z kompleksem troponiny (Tn), 
na który składają się: wiążąca wapń Tn-C, inhi­
bitorowa podjednostkaTn-I oraz wiążąca tropo- 
miozynę podjednostka Tn-T (Rye. 1). Wydłużo­
na cząsteczka Tn-T tworzy rodzaj mostka po­
między tropomiozynami, wiążąc się z C- i N- 
końcowymi fragmentami sąsiadujących cząste­
czek. Obecność Tn nadaje układowi regulacji 
filamentu cienkiego wrażliwość na jony wapnia 
(Z o t  i P o t t e r  1987). Wiązanie jonów wapnia do 
Tn-C powoduje przesunięcie TM na filamencie 
aktynowym i częściowe odsłonięcie miejsc wią­
zania główek miozyny do aktyny. W pozbawio­
nych Tn mięśniach gładkich i komórkach nie- 
mięśniowych funkcjonują dwa zależne od wa­
pnia białka kontrolujące oddziaływania aktyny 
z miozyną— kaldesmon, związany z frlamentem 
aktynowym, i kinaza lekkich łańcuchów miozy­
ny (A d e ls te in  i E ise n b e rg  1980, Yam ashiro- 
M atsum ura i M atsum ura 1988).

Jedną z metod analizy cyklicznych oddzia­
ływań aktyny z miozyną in vitro jest pomiar 
aktywności ATPazy aktomiozynowej. W obecno­
ści TM interakcje aktyna-miozyna przybierają 
charakter kooperatywny. TM wyizolowana z 
mięśni szkieletowych reguluje aktywność ATPa­
zy aktomiozynowej w dwojaki sposób: aktyw­
ność ATPazy jest hamowana przy niskim sto­
sunku molowym miozyny do aktyny, a zwię­
kszana przy wysokich stężeniach miozyny w 
stosunku do aktyny (L e h r e r  i M o rr is  1982). 
Obecność Tn wzmaga podwójną regulatorową 
właściwość TM. W nieobecności jonów wapnia 
zaznacza się silniejszy wpływ hamujący, pod­
czas gdy związanie Ca2+ przez Tn powoduje 
silniejszą, w porównaniu z samą TM, aktywację 
ATPazy aktomiozynowej (Ryc. 3). Nieco odmien­
nie zachowuje się TM z mięśni gładkich, która 
nawet przy niskich stężeniach miozyny aktywu­
je ATPazę powyżej wartości osiąganej dla nie- 
regulowanej aktyny w tych samych warunkach 
(M a rs ton  i R ed w o o d  1992). Różnicę w regulacji 
aktywności aktomiozyny zaobserwowano też 
dla dwóch tropomiozyn niemięśniowych, TM 
lekkiej (TM-5) i ciężkiej (TM-3). TM-5 aktywowa­
ła ATPazę 5-krotnie silniej (Novy i współaut.
1993). Podobną stymulację aktywności ATPazy

przez lekką TM obserwowano przy porównaniu 
właściwości tropomiozyny lekkiej, pochodzącej 
z Xenopus, i ciężkich izoform kurzej TM mięś­
niowej i niemięśniowej (Fanning i współaut.
1994).

Dodatkowe zróżnicowanie właściwości izo­
form TM polega na tym, że o rodzaju regulacji 
decyduje nie tylko typ TM, ale również rodzaj 
miozyny. TM mięśni szkieletowych stymuluje

Ryc. 3. Regulacja aktywności ATPazy aktomiozyno­
wej przez tropomiozynę.

Przy stałym stężeniu aktyny (1) aktywność ATPazy jest 
liniową funkcją stężenia miozyny. W obecności TM na fila- 
mencie aktynowym (2) proces ten staje się kooperatywny. 
Tn w obecności Ca2+ (3) zwiększa aktywację, a w nieobecno­
ści Ca2+ (4) hamowanie ATPazy (Lehrer i M orris 1982).

aktywność ATPazy miozyny wyizolowanej z 
mięśni gładkich w warunkach, w których ha­
muje aktywność miozyny szkieletowej (B rem e l 
i współaut. 1973, E a ton  i współaut. 1975). 
Wspomniana TM Xenopus hamuje aktywność 
jednogłówkowej miozyny wyizolowanej z kosm- 
ków jelitowych, ale działa przeciwnie w stosun­
ku do jednogłówkowego fragmentu proteolitycz­
nego miozyny szkieletowej (Fanning i współaut.
1994). Fakt, że w komórkach eukariotycznych 
ulegają ekspresji liczne izoformy TM oraz białek 
motorycznych z rodziny miozyn, skłania do 
przypuszczenia, że w toku ewolucji niektóre 
izoformy TM zostały przystosowane do wybiór­
czej regulacji aktywności różnych izoform mio­
zyny.
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STABILIZACJA FILAMENTÓW AKTYNOWYCH PRZEZ 

TROPOMIOZYNĘ

Obserwacje mikroskopowe wykazują, że TM 
zwiększa sztywność filamentów aktynowych 
(Kawamura i Maruyama 1970). Stabilizacja F- 
aktyny przejawia się też w zmniejszonej szybko­
ści oddysocjowywania podjednostek aktyny z 
końców filamentu (Lin i współaut. 1997). Wią­
żąc się z filamentami aktynowymi, TM modyfi­
kuje działanie białek wiążących aktynę, które 
regulują polimeryzację i depolimeryzację, two­
rzenie wiązek i sieci aktyny w odpowiedzi na 
sygnały zewnątrzkomórkowe, przez co wpływa­
ją na dynamikę aktyny istotną dla strukturalnej 
integralności i ruchliwości komórkowej (Lin i 
współaut. 1997).

TM chroni F-aktynę przed działaniem żelzo- 
liny, wiliny, kofiliny, czynnika depolimeryzu- 
jącego aktynę (ang. actin depolymerizing factor, 
ADF) i filaminy (Lin i współaut. 1997). Żelzolina 
i wilina należą do rodziny białek, które w sposób 
zależny od Ca + i fosforanów fosfatydyloinozyto- 
li przecinają filamenty aktynowe i zakrywają ich 
szybko rosnące końce, przez co generują dużą 
ilość krótkich filamentów i zapobiegają ich elon- 
gacji. Wilina dodatkowo wykazuje zdolność two­
rzenia wiązek F-aktyny, która pojawia się przy 
niskim stężeniu wewnątrzkomórkowego Ca2+ 
(F r ied e r ich  i L ou vard  1999, Yin  1999). Izofor- 
my TM różnią się stopniem ochrony aktyny 
przed działaniem wspomnianych białek. TM 
niemięśniowa wyizolowana z płytek krwi nie 
różni się pod tym względem od TM z mięśni, 
podczas gdy izoforma mózgowa wykazuje zde­
cydowanie słabsze działanie ochronne (Lin i 
współaut. 1997).

Białka należące do rodziny filaminy organi­
zują filamenty aktynowe w ortogonalne sieci 
lub, przy wyższym stosunku molowym do akty­
ny, w wiązki (HOCK 1999). Tropomiozyny z mięś­
ni szkieletowych i gładkich współzawodniczą z 
filaminą i ABP-120, innym białkiem tej rodziny, 
o miejsca wiązania do aktyny. TM mózgowa 
słabiej niż TM z mięśni szkieletowych zapobiega 
wiązaniu z aktyną białek sieciujących — filami­
ny i ABP (Lin i współaut. 1997). Słaby wpływTM 
mózgowej na oddziaływania aktyny z białkami 
wiążącymi przypisuje się niskiej stałej powino­
wactwa tej izoformy TM do aktyny. Ekspresja 
TM o takich właściwościach w komórkach móz­
gu może być przejawem adaptacji do specyficz­
nych funkcji mózgu, dla których istotna jest 
plastyczność tkanki nerwowej.

Sieć filamentów aktynowych odgrywa istot­
ną rolę w utrzymywaniu kształtu komórek i 
tworzeniu struktur cytoplazmatycznych, bez

których komórki nie mogłyby realizować swoich 
funkcji życiowych. Badania na komórkach no­
wotworowych ujawniły, że poziom ekspresji 
długich izoform TM jest w nich znacznie obni­
żony. Wprowadzenie do tych komórek oczysz­
czonej TM, bądź przywrócenie ekspresji TM, 
zmniejsza inwazyjność i częściowo przywraca 
kształt właściwy zdrowym komórkom (Lin i 
współaut. 1997). Doświadczenia te pośrednio 
wskazują na udział TM w regulacji kształtu 
komórki, jej przylegania do podłoża i ruchliwo­
ści.

UDZIAŁ TROPOMIOZYNY W CYTOKINEZIE

Tropomiozyna jest jednym z białek uczest­
niczącym w procesie cytokinezy (Robinson  i 
Spudich 2000). TM drożdżowa bierze udział w 
tworzeniu pierścienia podziałowego. W komór­
kach kręgowców w pierścieniu podziałowym 
zlokalizowano izoformy TM-4 i TM-5 (Lin i 
współaut. 1997). Na istotną rolę specyficznych 
izoform w procesie podziału komórkowego 
wskazują doświadczenia na fibroblastach pod­
danych transfekcji genem kodującym chimery­
czne TM5/2 i TM5/3, w których koniec C czą­
steczki pochodził od izoform odpowiednio TM-2 
i TM-3. Tak zmienione komórki wykazywały 
zwiększony poziom błędu w podziałach, pomi­
mo że TM chimeryczne wiążą się silnie z aktyną 
(W a rren  i współaut. 1995). Specyficzny wpływ 
TM-5 na cytokinezę może polegać na precyzyj­
nej regulacji oddziaływań aktyny z miozyną II, 
bądź innymi białkami biorącymi udział w po­
działach komórkowych.

ROLA TM W TRANSPORCIE PĘCHERZYKÓW 

WEWNĄTRZKOMÓRKOWYCH

Transport organelli wewnątrzkomórkowych 
odbywa się przy udziale mikrotubul i filamen­
tów cienkich. Uważa się, że transport na dalsze 
odległości odbywa się wzdłuż mikrotubul, nato­
miast filamenty aktynowe służą jako lokalne 
szlaki transportowe organelli (L a n g fo rd  1995). 
Mikroiniekcja oczyszczonych izoform, ciężkiej 
TM-3 i lekkiej TM-5, do komórek nabłonkowych 
nerki szczura pozwoliła zaobserwować, że mają 
one różny wpływ na dystrybucję mitochondriów 
i lizosomów. TM-5 nie wpływała na rozmieszcze­
nie organelli, zaś nadmiar TM-3 w komórce 
stymulował transport wsteczny, w wyniku któ­
rego organelle gromadziły się w okolicy okołoją- 
drowej. Jednocześnie z ruchem organelli obser­
wowano przemieszczenie miozyny I i dyneiny w 
pobliże jądra, co sugeruje, że organelle przesu­
wały się zarówno wzdłuż filamentów aktyno­
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wych, jak  i mikrotubul (Pelham i współaut. 
1996).

Specyficzny udział izoform TM w transpor­
cie obserwowano również u drożdży. Delecja 
genu kodującego ciężką TPM1 sprawiała, że 
pęcherzyki wydzielnicze ulegały akumulacji w 
komórce. Podobny fenotyp uzyskano mutując 
gen MY02 (niekonwencjonalnej miozyny V). Po­

łączenie obu mutacji było letalne, co wskazuje 
na czynny udział obu białek w mechanizmie 
transportu wewnątrzkomórkowego. Specyficz­
ną rolę TPM1 w tym procesie podkreśla fakt, że 
mutacje w genie lekkiej izoformy TPM2 nie 
wpływały na transport pęcherzyków (Lin i 
współaut. 1997).

TROPOMYOSIN — A REGULATORY PROTEIN OF ACTIN FILAMENTS

Summary
Interactions between actin and myosin as well as dy­

namic polymerization-depolymerization of actin filaments 
are the mechanisms of contraction and several motility 
functions of various cells. Tropomyosin (TM) is a regulatory 
protein associated with actin filaments and is involved in 
regulation of the above mentioned processes. Elongated TM 
molecules polymerize head-to-tail along both grooves of the 
actin filament. The diversity among TM isoforms is a con­
sequence of the presence of different genes (four in verte­
brates), alternative promoter selection, and alternative 
splicing of gene transcripts. Tropomyosins can be divided 
into two classes: of high and low molecular weight isoforms. 
The former are 284-amino acid long and the latter are

248-amino acid long. Although different in sequence, all TM 
molecules exist as homo- or heterodimers forming a coiled- 
coil. Most of the characterized TMs bind cooperatively to 
actin, however the isoforms differ in their actin affinity. 
These differences can be ascribed to differing sequences of 
specific regions, mostly ofTM’s ends. The affinity with which 
TM binds to actin is thought to be one of the mechanisms 
of actin filament stabilization and regulation of actin inter­
actions with other proteins. TM is involved in regulation of 
such cellular functions as muscle contraction, cytokinesis, 
intracellular vesicle transport, fagocytosis, maintaining of 
cell shape, and ameboidal cell movement.
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