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TROPOMIOZYNA — BIALKO REGULATOROWE FILAMENTOW AKTYNOWYCH

Cykliczne oddziatywania aktyny z miozyna
oraz dynamiczna polimeryzacja i depolimeryza-
cja filamentéw aktynowych leza u podstaw tak
roznych proceséw, jak skurcz komoérek mies-
niowych, cytokineza, przemieszczanie sie ko-
morek ameboidalnych, fagocytoza czy transport
pecherzykéw wewnatrzkomoérkowych. Procesy

te podlegajg precyzyjnej regulacji przy udziale
licznych biatek wigzacych aktyne. Tropomiozy-
na (TM) nalezy do grupy biatek regulujgcych,
Scisle zwiazanych z filamentami aktynowymi
(zwanymi tez filamentami cienkimi w komor-
kach miesniowych, mikrofilamentami w pozo-
statych komoérkach, lub F-aktyna).

STRUKTURA TROPOMIOZYNY

TM zostata odkryta w 1948 r. przez Baileya
w komdrkach miesni szkieletowych (Bailey
1948). Do dzis$ zidentyfikowano kilkanascie izo-
form tego biatka, wystepujacych nie tylko w
miesniach, ale praktycznie we wszystkich ba-
danych pod tym katem komorkach eukarioty-
cznych (Lees-Miller i Helfman 1991). Izoformy
TM sg do siebie bardzo zblizone pod wzgledem
budowy. Sag to dimery utworzone z a-helikal-
nych tancuchow, ktére na prawie catej swej
diugosci splatajg sie w strukture superhelisy
(HITCHCOCK-DeGREGORIi 1994). Do niedawna sg-
dzono, ze N- i C-koricowe czesci czgsteczki TM
sg nieustruktuiyzowane, jednak —jak wykaza-
ty badania z zastosowaniem spektroskopii NMR
nad syntetycznym peptydem odpowiadajgcym
dziewieciu N-koricowym resztom aminokwaso-
wym TM a — réwniez ten odcinek czgsteczki
tworzy typowa superhelise (Greenfield i wspot-
aut. 1998). Cechg charakterystyczng TM sa
powtérzenia odcinkéw siedmiu reszt amino-
kwasowych, z ktérych pierwsza i czwarta sg
silnie hydrofobowe. W a-helikalnie zwinietym

tancuchu polipeptydowym hydrofobowe reszty
tworza ptaszczyzne oddziatywan pomiedzy dwo-
ma taricuchami tropomiozyny i silnie stabilizujg
superhelise (Greenfield i Hitchcock-DeGre-
gori 1995).

Czasteczki TM uktadajg siejako dwa sznury
wzdtuz filamentu aktynowego (Rye. 1). Powto-
rzenia sekwencji wzdtuz czasteczki TM odpo-
wiadajg periodycznie rozmieszczonym miegj-
scom wigzania TM z aktyng. Zaleznie od diugo-
Sci, kazda czgsteczka TM oddziatuje z szescio-
ma lub siedmioma podjednostkami aktyny, aw
komoérkach drozdzy wystepuja izoformy tropo-
miozyny, ktorych diugos¢ odpowiada czterem
lub pieciu podjednostkom aktyny (Hitchcock-
DeGREGORi 1994). Pomiedzy sasiadujgcymi
czasteczkami TM zachodzi kontakt typu ,gto-
wa-ogon”, przy czym C-koncowy fragment jed-
nej czasteczki tworzy ,,zaktadke” z N-koricowym
odcinkiem nastepnej. Z analiz strukturalnych
wynika, ze zaktadke tworzg odcinki dziewieciu
reszt aminokwasowych z kazdego korica (Phil-
lips i wspotaut. 1979).

GENETYCZNE PODSTAWY ROZNORODNOSCI TROPOMIOZYN

Analiza poréwnawcza sekwencji aminokwa-
sowych taricucha polipeptydowego TM oraz se-

kwencji nukleotydéw genéw TM z miesni szkie-
letowych, gtadkich, miesni serca i wielu komo-


mailto:moraczjo@ab-byd.edu.pl

264

rek rdemiesniowych wykazuje, ze biatka te sg
silnie konserwatywne. Zr6znicowanie wsrod
tropomiozyn jest pochodng istnienia kilku ge-
néw kodujacych to biatko, alternatywnego skia-
dania eksonoéw oraz wyboru alternatywnego
promotora. U zwierzat kregowych tropomiozyny
sg kodowane przez cztery geny: a, 3 TPM3
(zwany tez y lub hTMnm) oraz TPM4 (zwany

Ryc. 1 Schemat budowy filamentu cienkiego z miesni

réwniez genem 8 (Ryc. 2A). Nie wyjasniono do
konca, czy wszystkie zwierzeta posiadaja peten
zestaw gendw (Lees-Miller i Helfman 1991).
Najwieksza liczba izoform, co najmniej dzie-
wieé, jest generowana przez gen a (Ryc. 2B).
Istnienie dwdch alternatywnych promotoréw w
obrebie tego genu prowadzi do powstania (np.
w fibroblastach, w komérkach nabtonka i méz-
gu) izoform ciezkich, zawierajacych 284 reszt
aminokwasowych, badz lekkich — o diugosci
248 reszt. W izoformach ciezkich koniec N cza-
steczkijest kodowany przez ekson la. W izofor-
mach lekkich N-koncowy rejon kodowany przez
eksony la i 2 jest zastepowany sekwencjg ko-
dowang przez ekson |b. Alternatywne skiada-
nie eksonow prowadzi do dalszego zréznicowa-
nia izoform, ktére oprécz zmiennych koncoéw N,
réznig sie miedzy sobg sekwencjami C-kornco-
wymi kodowanymi przez ekson 9 oraz dwoma
sekwencjami wewnetrznymi kodowanymi przez
eksony 21 6. Zaréwno ekson 2, jak i 6wystepujg
w dwoch wariantach. Ekson 2ajest specyficzny
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dla TM z miesni gtadkich, podczas gdy 2b wy-
stepuje we wszystkich pozostatych izoformach
TM. Ekson 6ajest rzadszy niz 6b i ulega eks-
presji tylko w dwéch formach TM niemigsnio-
wej —TM-3 iTM-5b z fibroblastéw. Najwieksza
zmiennos¢ sekwencji wystepuje na koricu C,
ktory jest kodowany przez cztery alternatywne
eksony. Ekson 9ajest specyficzny dla komorek

poprzecznie prazkowanych.

miesni. Podobna specyficznos¢ dotyczy eks-
ondéw 9b i 9c, ktdre ulegajg ekspresji tylko w
moézgu. Natomiast ekson 9d koduje sekwencje
konstytutywna typowg dla izoformy TM z mies-
ni gltadkich i dla wielu izoform niemiesniowych
(Pittenger i wspoOtaut. 1994).

W pordéwnaniu z genem a pozostate trzy ge-
ny sa mniej skomplikowane. Gen (3koduje dwie
izoformy ciezkiej TM, ktore ulegajag ekspresji w
miesniach szkieletowych oraz gtadkich i w ko-
morkach niemiesniowych (Pittenger i wspoét-
aut. 1994).

Produktami genu TPM3 sg nastepujace izo-
formy: ciezka, z tzw. wolnych miesni szkieleto-
wych, ktéra u cztowieka ulega tez ekspresji w
miesniu sercowym, lekka, wytwarzana w fi-
broblastach (Lin iwspétaut. 1997), oraz wykryte
niedawno izoformy specyficzne dla komorek
nerwowych (Gunning i wspétaut. 1998).

Gen TPM4 koduje jedng izoforme lekkiej
tropomiozyny niemiesniowej (Lees-Miller i
Helfman 1991, Pittenger i wspéltaut. 1994).

POWINOWACTWO IZOFORM TM DO AKTYNY

Wspdlng cechag tropomiozyn jest koopera-
tywne wigzanie z aktyng, cho¢ izoformy izolo-
wane z réznych zrédet r6znia sie znacznie powi-
nowactwem do aktyny. Wielu informacji na ten
temat dostarczyly badania poszczegdélnych izo-
form TM wytwarzanych w bakteriach przy uzy-
ciu technik rekombinacji DNA. To podejscie
pozwolito na otrzymanie czystych izoform TM,

co w przypadku tropomiozyn izolowanych z
tkanek nie zawsze jest mozliwe ze wzgledu na
trudnosci w rozdzielaniu licznych naturalnie
wystepujacych izoform, czesto tworzacych
trudne do rozdzielenia heterodimery.

Jak wynika z tych badan, gtéwna role w
definiowaniu powinowactwa TM do aktyny ma
struktura kornicow N i C tropomiozyny. Bardzo



Tropomiozyna - biatko regulatorowe

istotna dla wigzania aktyny jest acetylacja N-
koncowej reszty metioniny (Hitchcock-DeGre-
GORI 1994). Tropomiozyny wytwarzane w ko-
moérkach bakteryjnych nie ulegajg acetylacji.
Otrzymywana w bakteriach TM miesni szkiele-
towych, w poréwnaniu z jej odpowiednikiem
izolowanym z miesni, wigze sie z aktyna okoto
50 razy stabiej (Moraczewska i wspoétaut.
1999). Acetylacja konca N znaczaco zwieksza
asocjacje z aktyng niemiesniowej TM-1, ktéra
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Ryc. 2. A) Schemat budowy
genodw kodujacych tropomio-
zyne u kregowcow. Eksony
przedstawiono jako prosto-
katy, a introny jako linie {a-
czgce prostokaty. Prostokaty
wypetnione odmiennymi
wzorami reprezentuja alter-
natywne eksony. B) Schemat
budowy izoform tropomiozy-
ny. Prostokaty reprezentujg
rejony czasteczki kodowane
przez alternatywne eksony.
Wz6r wypetniajacy prostokat
odpowiada rodzajowi kodu-
jacego eksonu. (WgPittenge-
ra | wspoOtaut. 1994).

jest produktem genu p, ale ma niewielki wptyw
na drugi produkt tego genu — szkieletowg for-
me TM p. Sekwencja koricéw N obu tych izoform
jest taka sama, ale roznig sie one sekwencjg
konca C i wewnetrznego rejonu czasteczki (Pit-
tenger i wspélaut. 1995). Sugeruje to, ze dla
osiggnieciawysokiego powinowactwa do aktyny
konieczne jest wspoétdziatanie obu koncow sa-
siadujacych czasteczek.



266

O kluczowej roli N-koricowego regionu TM a
w wigzaniu tego biatka z aktyng Swiadczy fakt,
ze delecja dziewieciu pierwszych reszt amino-
kwasowych powoduje catkowitg utrate zdolno-
sci TM do wigzania aktyny. Silny wplyw ma
rowniez usuniecie C-koncowej czesci czgstecz-
ki, jednak, w przeciwieristwie do delecji konca
N, dodanie troponiny (Tn) czesciowo przywraca
wigzanie tak zmutowanej czasteczki z aktyna.
Wsréd tropomiozyn kodowanych przez gen a
wyzszym powinowactwem do aktyny charakte-
ryzujg sie te formy, ktorych C-koncowa czesé
czasteczki jest kodowana przez ekson 9d (TM
miesni gtadkich, liczne TM niemie$niowe), niz
TM miesni szkieletowych o koncu C kodowa-
nym przez ekson 9ci Tropomiozyny krétkie, w
ktorych N-koricowe sekwencje sg kodowane
przez ekson 1b, wigzg sie silniej z aktyna niz ich
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dtugie odpowiedniki. Wyjgtkiem sg tropomiozy-
ny mézgowe, w ktérych C-koncowa sekwencja
kodowana jest przez ekson 9c. Zamiana se-
kwencji la na Ib w tych biatkach nie ma zna-
czacego wptywu na powinowactwo TM do akty-
Ny (Moraczewska | wspotaut. 1999).

Ré6znice w powinowactwie do aktyny pomie-
dzy izoformami kodowanymi przez geny (3sa
definiowane przez sekwencje C-koricowego re-
jonu czasteczki. TM @z miesni szkieletowych
wigze sie okoto cztery razy silniej z aktyna, niz
TM-1 z fibroblastéw. Chimera skonstruowana
przez zamiane konicowego eksonu i 1w cDNA
dla TM-1 na ekson 10, specyficzny dla TM
(@miesni szkieletowych, prowadzi do powstania
czasteczki, ktéra wigze sie z aktyng z powino-
wactwem zblizonym do TM @miesni szkieleto-
wych (Pittenger i wspOtaut. 1995).

TKANKOWA SPECYFICZNOSC EKSPRESJI IZOFORM TM

Rézne typy komérek charakteryzuja sie spe-
cyficznym wzorem ekspresji izoform TM. W
miesniach poprzecznie prazkowanych i gtad-
kich wystepujg ciezkie izoformy tropomiozyny
tworzgce homo- i heterodimery. W miesniach
szkieletowych szybkich, odpowiedzialnych mie-
dzy innymi za ruchy konczyn, wytwarzane sa
TM ai TM 3 w stosunku 2,5:1 (Pieples i Wie-
czorek 2000), zatem w komérkach tego typu
TM wystepuje w postaci homodimeru a/ai hete-
rodimeru aA3 W miegsniach gtadkich heterodi-
mery réwniez powstajg z jednego polipeptydu
typu a ijednego typu (3 specyficznych dla tych
miesni. Funkcjonalne znaczenie takich pota-
czen sugeruja wyniki badan nad wlasciwoscia-
mi TM a i 3z miesni gtadkich, wedtug ktérych
heterodimery a/3wigzg sie silniej z aktyna, niz
homodimery a/ai (A3(Jansco i Graceffa 1991).
W miesniach szkieletowych typu wolnego, od-
powiedzialnych za utrzymywanie postawy ciata,
oproécz izoform a i Bwytwarzana jest izoforma
TPM3, ktora stanowi okoto 1/3 catkowitej ilosci
tropomiozyny (Pieples i Wieczorek 2000). Jej
funkcja nie zostata doktadnie poznana, ale o
istotnym znaczeniu tej izoformy Swiadczy fakt,
ze u cziowieka punktowa mutacja w N-konco-
wej czesci czasteczki TPM3 jest odpowiedzialna
za powstanie miopatii nemalinowej, dziedzicz-
nej choroby objawiajacej sie m.in. ostabieniem
zdolnosci motorycznych osob dotknietych tym
schorzeniem.

W miesniu sercowym duzych ssakow forma
dominujacg jest TM a (Lewis i Smillie 1980),

podczas gdy u matych ssakéw formy a i Bwy-
stepujaw przyblizeniu w réwnych ilosciach (To-
bacman 1996). Badania na myszach transgeni-
cznych daly pewne pojecie o funkcjonalnych
réznicach pomiedzy tymi formami TM. Nadpro-
dukcja TM Bu tych zwierzgt powodowata zwie-
kszong wrazliwo$¢ miesnia sercowego na steze-
nie jondw wapnia i zmniejszony stopien skur-
czu i relaksacji (Wolska i wspotaut. 1999).

W komoérkach fibroblastéw wytwarzanych
jest co najmniej 8 izoform TM, ktére u matych
ssakow tworza w wiekszosci homodimery. In
vitro wigzanie niemiesniowej TM-1 (produktu
genu 3) z aktyng zwiekszato sie w obecnosci
TM-2 i TM-3, ktére sg produktami genu a (Pit-
tenger iwspotaut. 1995). DoSwiadczenia in vivo
na kardiomiocytach szczuréw poddanych
transfekcji wektorem zawierajagcym cDNA tro-
pomiozyny wykazaty, ze izoforma lekka TM-4,
ktora jest produktem genu vy jest zdolna do
wigzania z sarkomerami tylko wspélnie z inny-
mi lekkimi izoformami TM. Efektu tego nie ob-
serwowano, gdy komoérki poddawano kotran-
sfekcji DNA TM-4 i ciezkiej izoformy a szkiele-
towej (Helfman i wspotaut. 1999). Powyzsze
dane wskazujg na synergiczne dziatanie nie-
ktorych izoform TM, polegajgce prawdopodob-
nie na tworzeniu heterodimeréw lub na od-
dziatywaniach ,gtowa-ogon” pomiedzy rézny-
mi izoformami wzdtuz tego samego filamentu
aktynowego.
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FUNKCJE TROPOMIOZYNY

REGULACJA ODDZIALYWAN AKTYNA-MIOZYNA

Funkcje TM najlepiej poznano w komdérkach
miesniowych, w ktérych TM reguluje oddziaty-
wania pomiedzy aktynai miozyna. W mies$niach
poprzecznie prazkowanych kazda czasteczka
TM jest zwigzana z kompleksem troponiny (Tn),
na ktdry sktadaja sie: wigzagca wapn Tn-C, inhi-
bitorowa podjednostkaTn-1 oraz wigzgca tropo-
miozyne podjednostka Tn-T (Rye. 1). Wydtuzo-
na czgsteczka Tn-T tworzy rodzaj mostka po-
miedzy tropomiozynami, wigzac sie z C- i N-
koncowymi fragmentami sgsiadujacych czaste-
czek. Obecno$¢ Tn nadaje uktadowi regulacji
filamentu cienkiego wrazliwo$é najony wapnia
(ZotiPotter 1987). Wigzanie jondw wapnia do
Tn-C powoduje przesuniecie TM na filamencie
aktynowym i czesciowe odstoniecie miejsc wig-
zania gtéwek miozyny do aktyny. W pozbawio-
nych Tn miesniach gtadkich i komérkach nie-
miesniowych funkcjonujg dwa zalezne od wa-
pnia biatka kontrolujace oddziatywania aktyny
z miozyna— kaldesmon, zwigzany z frlamentem
aktynowym, i kinaza lekkich tanncuchéw miozy-
ny (Adelstein i Eisenberg 1980, Yamashiro-
Matsumura i Matsumura 1988).

Jedng z metod analizy cyklicznych oddzia-
tywan aktyny z miozyng in vitro jest pomiar
aktywnosci ATPazy aktomiozynowej. W obecno-
sci TM interakcje aktyna-miozyna przybieraja
charakter kooperatywny. TM wyizolowana z
miesni szkieletowych reguluje aktywnos$¢ ATPa-
zy aktomiozynowej w dwojaki sposob: aktyw-
nos¢ ATPazy jest hamowana przy niskim sto-
sunku molowym miozyny do aktyny, a zwie-
kszana przy wysokich stezeniach miozyny w
stosunku do aktyny (Lehrer i Morris 1982).
Obecnos¢ Tn wzmaga podwojng regulatorowa
wiasciwos¢ TM. W nieobecnosci jonéw wapnia
zaznacza sie silniejszy wptyw hamujacy, pod-
czas gdy zwigzanie Ca2+ przez Tn powoduje
silniejszg, w poréwnaniu z samg TM, aktywacje
ATPazy aktomiozynowej (Ryc. 3). Nieco odmien-
nie zachowuje sie TM z miesni gtadkich, ktéra
nawet przy niskich stezeniach miozyny aktywu-
je ATPaze powyzej wartosci osigganej dla nie-
regulowanej aktyny w tych samych warunkach
(Marston iRedwood 1992). R6znice w regulacji
aktywnosci aktomiozyny zaobserwowano tez
dla dwéch tropomiozyn niemiesniowych, TM
lekkiej (TM-5) i ciezkiej (TM-3). TM-5 aktywowa-
ta ATPaze 5-krotnie silniej (Novy i wspdlaut.
1993). Podobng stymulacje aktywnosci ATPazy

przez lekkg TM obserwowano przy poréwnaniu
wiasciwosci tropomiozyny lekkiej, pochodzacej
z Xenopus, i ciezkich izoform kurzej TM migs-
niowej i niemiesniowej (Fanning i wspoélaut.
1994).

Dodatkowe zréznicowanie wlasciwosci izo-
form TM polega na tym, ze o rodzaju regulacji
decyduje nie tylko typ TM, ale réwniez rodzaj
miozyny. TM miesni szkieletowych stymuluje

Ryc. 3. Regulacja aktywnosci ATPazy aktomiozyno-
wej przez tropomiozyne.

Przy statym stezeniu aktyny (1) aktywnos¢ ATPazy jest
liniowa funkcjg stezenia miozyny. W obecnosci TM na fila-
mencie aktynowym (2) proces ten staje sie kooperatywny.
Tn w obecnosci Ca2+ (3) zwieksza aktywacje, a w nieobecno-
Sci Ca2+ (4) hamowanie ATPazy (Lehrer i Morris 1982).

aktywnos$¢é ATPazy miozyny wyizolowanej z
miesni gtadkich w warunkach, w ktérych ha-
muje aktywnos¢ miozyny szkieletowej (Bremel
i wspotaut. 1973, Eaton i wspotaut. 1975).
Wspomniana TM Xenopus hamuje aktywnos$é
jednogtéwkowej miozyny wyizolowanej z kosm-
kow jelitowych, ale dziata przeciwnie w stosun-
ku dojednogtéwkowego fragmentu proteolitycz-
nego miozyny szkieletowej (Fanning i wspoétaut.
1994). Fakt, ze w komérkach eukariotycznych
ulegajag ekspresji liczne izoformy TM oraz biatek
motorycznych z rodziny miozyn, skiania do
przypuszczenia, ze w toku ewolucji niektore
izoformy TM zostaly przystosowane do wybior-
czej regulacji aktywnosci réznych izoform mio-
zyny.
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STABILIZACJA FILAMENTOW AKTYNOWYCH PRZEZ
TROPOMIOZYNE

Obserwacje mikroskopowe wykazuja, ze TM
zwieksza sztywnos¢ filamentéw aktynowych
(Kawamura i Maruyama 1970). Stabilizacja F-
aktyny przejawia sie tez w zmniejszonej szybko-
sci oddysocjowywania podjednostek aktyny z
koncoéw filamentu (Lin i wspotaut. 1997). Wig-
zac sie z filamentami aktynowymi, TM modyfi-
kuje dziatanie biatek wigzacych aktyne, ktore
reguluja polimeryzacje i depolimeryzacje, two-
rzenie wigzek i sieci aktyny w odpowiedzi na
sygnaty zewngtrzkomérkowe, przez co wptywa-
ja nadynamike aktyny istotna dla strukturalnej
integralnosci i ruchliwosci komorkowej (Lin i
wspotaut. 1997).

TM chroni F-aktyne przed dziataniem zelzo-
liny, wiliny, kofiliny, czynnika depolimeryzu-
jacego aktyne (ang. actin depolymerizing factor,
ADF) i filaminy (Lin i wspétaut. 1997). Zelzolina
i wilina naleza do rodziny biatek, ktére w sposoéb
zalezny od Ca +ifosforanow fosfatydyloinozyto-
li przecinaja filamenty aktynowe i zakrywajg ich
szybko rosnace korice, przez co generujg duza
ilos¢ krotkich filamentow i zapobiegaja ich elon-
gacji. Wilina dodatkowo wykazuje zdolnos¢ two-
rzenia wigzek F-aktyny, ktéra pojawia sie przy
niskim stezeniu wewnatrzkomoérkowego Ca2+
(Friederich i Louvard 1999, vin 1999). Izofor-
my TM réznig sie stopniem ochrony aktyny
przed dziataniem wspomnianych biatek. TM
niemiesniowa wyizolowana z plytek krwi nie
rozni sie pod tym wzgledem od TM z miesni,
podczas gdy izoforma mézgowa wykazuje zde-
cydowanie stabsze dziatanie ochronne (Lin i
wspoétaut. 1997).

Biatka nalezace do rodziny filaminy organi-
zujg filamenty aktynowe w ortogonalne sieci
lub, przy wyzszym stosunku molowym do akty-
ny, wwigzki (HOCK 1999). Tropomiozyny z migs-
ni szkieletowych i gtadkich wspotzawodniczg z
filaming i ABP-120, innym biatkiem tej rodziny,
0 miejsca wigzania do aktyny. TM modzgowa
stabiej niz TM z mieéni szkieletowych zapobiega
wigzaniu z aktyna biatek sieciujacych — filami-
ny i ABP (Lin i wspétaut. 1997). Staby wpltywTM
mdézgowej na oddziatywania aktyny z biatkami
wigzacymi przypisuje sie niskiej statej powino-
wactwa tej izoformy TM do aktyny. Ekspresja
TM o takich wkasciwosciach w komérkach moz-
gu moze by¢ przejawem adaptacji do specyficz-
nych funkcji moézgu, dla ktérych istotna jest
plastycznos¢ tkanki nerwowej.

Sie¢ filamentéw aktynowych odgrywa istot-
nag role w utrzymywaniu ksztattu komorek i
tworzeniu struktur cytoplazmatycznych, bez
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ktorych komaorki nie moglyby realizowa¢ swoich
funkcji zyciowych. Badania na komdrkach no-
wotworowych ujawnity, ze poziom ekspresji
dtugich izoform TM jest w nich znacznie obni-
zony. Wprowadzenie do tych komoérek oczysz-
czonej TM, badZ przywrécenie ekspresji TM,
zmniejsza inwazyjnos¢ i czesciowo przywraca
ksztatt wlasciwy zdrowym komoérkom (Lin i
wspétaut. 1997). Doswiadczenia te posrednio
wskazujg na udziat TM w regulacji ksztattu
komorki, jej przylegania do podtoza i ruchliwo-
Sci.

UDZIAL TROPOMIOZYNY W CYTOKINEZIE

Tropomiozyna jest jednym z biatek uczest-
niczacym w procesie cytokinezy (Robinson i
Spudich 2000). TM drozdzowa bierze udziat w
tworzeniu pierscienia podziatowego. W komor-
kach kregowcéw w pierscieniu podziatowym
zlokalizowano izoformy TM-4 i TM-5 (Lin i
wspotaut. 1997). Na istotna role specyficznych
izoform w procesie podziatu komérkowego
wskazujg doswiadczenia na fibroblastach pod-
danych transfekcji genem kodujgcym chimery-
czne TM5/2 i TM5/3, w ktérych koniec C cza-
steczki pochodzit od izoform odpowiednio TM-2
i TM-3. Tak zmienione komorki wykazywaty
zwiekszony poziom btedu w podziatach, pomi-
mo ze TM chimeryczne wigzg sie silnie z aktyng
(Warren i wspotaut. 1995). Specyficzny wptyw
TM-5 na cytokineze moze polega¢ na precyzyj-
nej regulacji oddziatywan aktyny z miozyna ll,
badz innymi biatkami biorgcymi udziat w po-
dziatach komérkowych.

ROLA TM W TRANSPORCIE PECHERZYKOW
WEWNATRZKOMORKOWYCH

Transport organelli wewnatrzkomérkowych
odbywa sie przy udziale mikrotubul i filamen-
téw cienkich. Uwaza sie, ze transport na dalsze
odlegtosci odbywa sie wzdtuz mikrotubul, nato-
miast filamenty aktynowe stuza jako lokalne
szlaki transportowe organelli (Langford 1995).
Mikroiniekcja oczyszczonych izoform, ciezkiej
TM-3 i lekkiej TM-5, do komérek nabtonkowych
nerki szczura pozwolita zaobserwowac, ze majg
one réozny wptyw na dystrybucje mitochondriow
i lizosoméw. TM-5 nie wptywata na rozmieszcze-
nie organelli, zas nadmiar TM-3 w komorce
stymulowat transport wsteczny, w wyniku kto-
rego organelle gromadzity sie w okolicy okotojg-
drowej. Jednoczesnie z ruchem organelli obser-
wowano przemieszczenie miozyny | i dyneiny w
poblize jadra, co sugeruje, ze organelle przesu-
waty sie zar6wno wzdtuz filamentéow aktyno-
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wych, jak i mikrotubul (Pelham i wspétaut.
1996).

Specyficzny udziat izoform TM w transpor-
cie obserwowano réwniez u drozdzy. Delecja
genu kodujacego ciezkg TPM1 sprawiata, ze
pecherzyki wydzielnicze ulegaly akumulacji w
komorce. Podobny fenotyp uzyskano mutujac
gen MYO02 (niekonwencjonalnej miozyny V). Po-
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taczenie obu mutacji byto letalne, co wskazuje
na czynny udziat obu bialek w mechanizmie
transportu wewngtrzkomoérkowego. Specyficz-
ng role TPM1 w tym procesie podkresla fakt, ze
mutacje w genie lekkiej izoformy TPM2 nie
wplywalty na transport pecherzykéw (Lin i
wspotaut. 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 ofvarious cells. Tropomyosin (TM) is a regulatory
protein associated with actin filaments and is involved in
regulation ofthe 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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