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RODZINA TROPOMODULIN

Dynamike cytoszkieletu aktynowego regu-
luje w komoérkach szereg biatek wigzacych akty-
ne, ktore posiadajg rézne wiasciwosci. Sa to
biatka oddziatujace z monomerami aktynowy-
mi, wigzace sie wzdtuz filamentéw i indukujace
tworzenie ich wigzek lub sieci, blokujgce korice
filamentow, fragmentujace filamenty, reguluja-
ce ich oddziatywania z zaleznymi od aktyny
biatkami motoiycznymi — miozynami, czy wre-
szcie same miozyny. Przyktady funkcjonalnych
grup biatek wigzacych aktyne mozna mnozy¢,
biatek takich znamy juz obecnie kilkaset, i z

wieloma z nich Czytelnik ma okazje zapoznac
sie w trakcie lektury tego zeszytu monograficz-
nego. Sposrod wszystkich tych biatek, tylko
kilka wykazuje zdolno$¢ do oddzialtywania z
».wolno rosngcymi” koncami polarnych filamen-
tow aktynowych. Sg one do siebie na tyle podo-
bne, ze zaliczamyje dojednej rodziny biatkowej
— rodziny tropomodulin. Obecnie jednak nie
wiemy, czywszystkie biatka z tej rodziny cechu-
je taka aktywnos$¢. Artykut ten poswiecony jest
najwazniejszym, zdaniem autora, informacjom
dotyczgcym rodziny tropomodulin.

TROPOMODULINY KREGOWCOW

IZOFORMY | TKANKOWA SPECYFICZNOSC ICH EKSPRESJI

Tropomoduliny kregowcéw obejmujg co
najmniej szes¢ grup gatunkowych izoform bia-
tek o zblizonych wiasciwosciach, ale Scisle zde-
finiowanym wystepowaniu tkankowym lub we-
wnatrzkomérkowym, a zatem petnigcych od-
rebne, cho¢ podobne funkcje. Kazdg z tych
izoform koduje odrebny gen. Ze wzgledu na
strukture, biatka te mozna podzieli¢ na dwie
grupy: tropomoduliny ,wlasciwe”, o masach
czgsteczkowych wynoszacych okoto 40 kDa,
oraz leiomodyny, o wyzszych masach czastecz-
kowych, wynoszacych okoto 60 kDa.

Tropomodulinge E (erytrocytarng; Tmod E)
po raz pierwszy zidentyfikowano w erytrocytach
ludzkich, czemu izoforma ta zawdziecza swojg
nazwe (Fowler 1987). Obecnie wiemy jednak,
ze u ssakow wystepuje ona rowniez w niekto-
rych innych rodzajach ostatecznie zréznicowa-
nych komoérek: w komoérkach soczewki oka
szczura (Woo i Fowler 1994), neuronach i
komoérkach miesni poprzecznie prazkowanych,
przede wszystkim mig$nia sercowego i wolnych

wildknach miesni szkieletowych (Fowler 1996,
1997; FowLERICONLEY 1999). Nazwa, tropomo-
dulina erytrocytarna” okazata sie jednak nie w
peini wlasciwa nie tylko z powodu szerszego
wystepowania tej izoformy — stwierdzono, ze u
kury (czy tez, by¢ moze, generalnie ptakéw) w
krwinkach czerwonych (a takze w soczewkach)
nie wystepuje izoforma E, a opisana ponizej
izoforma SK (Almenar-Queralt i wspotaut.
1999). U kury obserwuje sie trzy transkiypty
genu kodujacego Tmod E, o wielkosSciach 1,4
kb, 2,1 kb oraz 2,6 (Almenar-Queralt i wsp6t-
aut. 1999). Podobne zréznicowanie transkryp-
tow obserwowano réwniez u innych gatunkéw
i uwaza sie, ze prawdopodobnie powstajg one w
wyniku wykorzystywania réznych miejsc syg-
natow poliadenylacji (Babcock i Fowler 1994,
Sung i wspotaut. 1992).

Tropomodulina Sk (miesni szkieletowych;
Tmod Sk) réwniez nosi nazwe nieco mylaca,
gdyz wysokie poziomy jej ekspresji obserwuje
sie w szybkich miesniach szkieletowych, ale nie
wystepuje onaw miesniach wolnych (wtasciwie
nalezy tu méwic o szybkich i wolnych widknach
miesniowych, poniewaz najczesciej oba rodzaje
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komoérek wystepuja wspdlnie, cho¢ w réznych
proporcjach, w tych samych miesniachl).

Obecnosci mMRNA kodujacego to biatko, o
wielkosci okoto 1,3 kb, u kury nie stwierdza sie
takze w miesniu sercowym oraz szeregu innych
tkanek, wlgcznie z mézgiem i miesniami gtad-
kimi. W tych wiéknach miesniowych, w ktérych
wspotwystepuje z tropomoduling E, subkomér-
kowa lokalizacja obu izoformjest r6zna— Tmod
Sk zawierajg miofrbrylle, podczas gdy Tmod E
zlokalizowanajest w kostamerach. Izoforma Sk
moze réwniez zastepowac izoforme E podczas
réznicowania tkanki miesniowej. Stwierdzono
na przykiad, ze w miesniu piersiowym kury
biatko to stopniowo zastepuje izoforme E, domi-
nujaca w okresie rozwoju zarodkowego (Alme-
nar-Queralt i wspétaut. 1999). Sytuacja ta
przypomina zmiany ekspresji izoform niekt6-
rych innych biatek aparatu skurczu, np. lek-
kich taricuchéw miozyny czy biatka C — réw-
niez w tych przypadkach izoformy zarodkowe
dominujawe widknach wolnych, ale zastepowa-
ne sgprzez inne izoformy we witéknach szybkich
(Schaffino i Reggiani 1996).

Tmod Sk obecnajest rowniez w erytrocytach
i komérkach soczewki kury, ale, jak wspomnia-
no wczesniej, nie ssakoéw.

Obecnie znamy sekwencje Tmod Sk cztowie-
ka, myszy, kury ijednej z ryb — danio prego-
wanego (Danio rerid), popularnej rybki akwario-
wej, stanowigcej réwniez obiekt badan labora-
toryjnych (Almenar-Queralt i wspotaut. 1999).

Trzecie biatko kregowcéw z rodziny tropo-
modulin, tropomoduline N (tropomoduline neu-
ronalng, Tmod N), zidentyfikowano w neuro-
nach zarodkéw i osobnikéw dorostych szczuréw
(Watakabe i wspétaut. 1996).

O kolejnym biatku z tej grupy, tropomodu-
linie U (ang. ubiquitous — powszechny), wiemy
jeszcze bardzo mato — odkryto jg dopiero przed
rokiem. Znamy jedynie jej sekwencje u kilku
gatunkow ssakéw i wiemy, ze jej ekspresja za-
chodzi w wielu réznych tkankach (Cox i Zoghbi
2000).

Wszystkie powyzsze izoformy o masach cza-
steczkowych okoto 40 kDa i dtugosci okoto 350
aminokwaséw wykazujg okoto 60-65% wzaje-
mnej identycznosci sekwencji i okoto 75-90%
podobienstwa (najbardziej sg do siebie oczywi-
Scie podobne izoformy z danej grupy, wystepu-
jace u réznych gatunkoéw).
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Podrodzine leiomodyn (gr. leio — gtadki),
obejmujaca dwa znane biatka, cechuje znacznie
nizsze podobienstwo do czterech znanych nam
juz tropomodulin. Biatka te sg wieksze (m. cz.
okoto 64 kDa) i posiadajg regiony ograniczonej
homologii do pozostatych tropomodulin (Con-
ley 2001, Conley i wspoOtaut. 2001). Pierwsze z
nich — leiomodyna miesni gtadkich lub SM
(ang. smooth muscle — miesnie gltadkie) —
wystepuje przede wszystkim w narzadach za-
wierajacych tg tkanke, drugie nazwano leiomo-
dyng sercowg lub C (ang. cardiac — sercowy),
poniewaz jego wystepowanie ograniczone jest
do miesnia sercowego ptodéw i osobnikéw do-
rostych oraz miesni szkieletowych dorostych.
Oba te biatka sg do siebie homologiczne na
poziomie sekwencji aminokwasowej u jednego
gatunku tylko w okoto 30%. Jednakze, posia-
dajg one konserwatywne regiony sekwencji oraz
wykazujg podobng strukture genéw i ukiad
eksonéw/intronéw, znacznie odbiegajgce od
tych charakterystycznych dla tropomodulin.

WEASCIWOSCI BIOCHEMICZNE | BIOFIZYCZNE

Tropomoduliny sa biatkami wigzacymi za-
réowno aktyne, jak i drugie biatko wchodzace
zazwyczaj w skiad filamentow aktynowych —
tropomiozyne (patrz artykut J. Moraczewskiej
w tym numerze KOSMOSU). W przeciwienstwie
jednak do tropomiozyny, tropomoduling nie
wigze sie wzdtuz catego filamentu aktynowego,
ajedynie zjednym z koricow tego wykazujacego
polarnosc¢ polimeru — koncem wolno rosngcym
(Fowler 1987, Babcock i Fowler 1994, Weber
i wspotaut. 1994, Aimenar-Queralt i wspotaut.
1999).

W dos$wiadczeniach in vitro stwierdzono, ze
wigzanie z aktyngw nieobecnosci tropomiozyny
jest stosunkowo stabe, ale to ostatnie biatko
kilkadziesigt-kilkaset razy wzmacnia site od-
dziatywan zaréwno Tmod E (weber i wspotaut.
1994), jak i Tmod SK (Almenar-Queralt i
wspétaut. 1999) z filamentami aktynowymi.

Co dla nas najbardziej istotne, wigzaniu
tropomodulin z filamentami aktynowymi towa-
rzyszy zablokowanie ich koricow i uniemozli-
wienie dalszego wydtuzania przez przylaczanie
dalszych monomeréw aktynowych, badZ skra-
cania dzieki ich dysocjacji. Petlne wyjasnienie
mechanizmu blokowania koncow filamentéw

tWiokna miesniowe szybkie, zwane tez biatymi, zdolne sg do skurczu szybkiego, ale stosunkowo krétkotrwa-
tego, natomiast wiékna wolne, czyli czerwone (wysoka zawarto$¢ zawarto$¢ mioglobiny i cytochromoéw),
kurczg sie wolniej, ale stan skurczu moze utrzymywac sie znacznie dtuzej. Te réznice fizjologiczne stanowig
odzwierciedlenie réznic w izoformach biatek aparatu skurczu oraz metabolizmie energetycznym komoérek.
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wymaga jeszcze wielu badan, stwierdzono jed-
nak, ze wigzanie tropomoduliny z koricem fila-
mentu zmniejsza powinowactwo monomerow
aktynowych do tego konca. Aby wyjasni¢ dla-
czego tak sie dzieje, konieczna jest krotka dy-
gresja. Aktyna jest biatkiem wigzacym nukleo-
tydy adenylowe — ATP badz ADP. Wolne mono-
mery aktynowe w komoérkach posiadajg zwigza-
ne czasteczki ATP. Po dotaczeniu monomeru do
polimeru aktynowego (taki monomer nazywa-
my protomerem), ATP ulega hydrolizie do ADP
i czasteczki fosforanu nieorganicznego (Pi).
Przez pewien (krotki) czas protomery posiadajgq
zwigzane oba produkty hydrolizy. Przylaczanie
kolejnych podjednostek aktynowych do wolno
rosnacego konca filamentu jest tatwiejsze, gdy
terminalny protomer posiada zwigzane oba pro-
dukty hydrolizy ATP, niz po uwolnieniu Pi. Po-
niewaz Tmod E (Weber i wspotaut. 1999), Tmod
SK (Almenar-Queralt i wspétaut. 1999), a za-
pewne i inne izoformy tropomodulin przyspie-
szajg uwalnianie Pi, tym samym utrudniajg
przytaczanie kolejnych monomeréw do konca
filamentu. Oczywiscie, nie mozemy obecnie wy-
kluczy¢ i innych mozliwosci — tropomoduliny
moga zmienia¢ konformacje terminalnych pro-
tomerow, stabilizowac ich utrzymywanie w fila-
mencie poprzez zmiany konformacji tropomio-
zyny itd.

O wiasciwosciach tropomoduliny N wiemy
na razie jeszcze mniej — wigze sie ona z tropo-
miozyng (Watakabe i wspotaut. 1996), ale nie
badano dotad jej aktywnosci blokowania kon-
cow filamentow.

Miejsce oddziatywania z tropomiozyna (jej
czescig N-koncowg) zlokalizowane sg w N-kon-
cowym regionie czasteczki tropomoduliny (Bab-
cock | Fowler 1994, Vera i wspétaut. 2000).
Nalezy pamietaé, ze dimery czasteczek tropo-
miozyny lezgce wzdtuz filamentu aktynowego
oddziatuja ze soba ,,gtowa-ogon” (czyli koricami
aminowymi podjednostek jednego dimeru z
koricami karboksylowymi podjednostek naste-
pnego dimeru), i zwrécone sg kohncami amino-
wymi w strone wolno rosngcego korica filamen-
tu. Zatem, tropomodulina wspétzawodniczy z
wolnymi dimerami tropomiozyny, uniemozli-
wiajac ich przylaczanie, tak jak i monomerow
aktynowych, do korica wolno rosnacego. Co
ciekawe, poniewaz korice aminowe roznych izo-
form tropomiozyny sg czesto rézne, N-koncowa
domena tropomoduliny E zawiera dwa miejsca
odpowiedzialne za wigzanie réznych tropomio-
zyn: region od 9 do 94 aminokwasu tego biatka
oddziatuje z tropomiozyna z miesni szkieleto-
wych, podczas gdy tropomiozyne z erytrocytow
wigze region potozony miedzy resztami 90 a 184
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(Babcock i Fowler 1994) Jest to stosunkowo
rzadko spotykany w ukiadach biologicznych
spos6b zapewnienia wzajemnej komplemen-
tarnosci izoform dwéch oddziatujgcych ze sobg
biatek.

Chociaz witasciwosci biochemiczne tropo-
modulin poznano juz stosunkowo dobrze, nie-
wiele dotad wiemy o przestrzennej strukturze
zaréwno samej tropomoduliny, jak ijej komple-
ksu z aktyna/tropomiozyna. Informacje takie
sg konieczne do petnego zrozumienia moleku-
larnego mechanizmu blokowania wolno rosng-
cych koncoéw filamentéw aktynowych. Ostatnio,
na podstawie badan niskokagtowego rozprasza-
nia promieni X, opracowano model czgsteczki
tropomoduliny E kury uwzgledniajacy jej
ksztatt i wielkos¢. Umozliwito to z kolei zapro-
ponowanie modelu struktury kompleksu akty-
na-tropomiozyna-tropomodulina (Fujisawa i
wspétaut. 2001). Czasteczka Tmod skiada sie z
dwoch domen owymiarach 40 A X 60 A X 20-30
A (cze$é N-koncowa) oraz 50 A X 50 A X 20-30
A (czes$é C-koncowa), przy czym ta druga dome-
na pozostaje pod katem okoto 40° w stosunku
do osi pierwszej domeny. Wydtuzona domena
N-koncowa oddziatuje z N-korhcowym regionem
czgsteczki tropomiozyny, natomiast domena C-
koncowa musi wystawa¢ z wolno rosnacego
konca filamentu aktynowo-tropomiozynowego,
co zgodne jest z obrazami czgsteczek tropomo-
duliny z tropomiozyna, uzyskanymi wczesniej
w mikroskopie elektronowym przy zastosowa-
niu techniki napylania obrotowego (Fowler
1990). Poniewaz czgsteczka tropomodulinyjest
zgieta, przypuszczalnie w kierunku osi filamen-
tu, a na koncu filamentu mogg wystepowac
dwie czasteczki Tmod (z ktérych kazda oddzia-
tuje z zakonczeniem kazdej z dwoch nici dime-
row tropomiozynowych (patrz Fowler i wspot-
aut. 1993), para czgsteczek Tmod moze wystar-
cza¢ do zablokowania konca filamentu, nawet
bez bezposrednich oddziatywan Tmod z aktyna.
Z drugiej strony, poniewaz hamujgca (blokuja-
ca) role odgrywa domena C-, a nie N-koncowa
domena tropomoduliny (Gregorio i wspotaut.
1995, Fow ler i wspétaut. 2000), ta nie oddzia-
tujaca z tropomiozyng domena musi bezposred-
nio wigzac sie z aktyna.

Zgodnie z tym modelem, filament aktynowy
powinien ulega¢ wydtuzeniu o okoto 60 A 2
powodu obecnosci na jego wolno rosnacym
koncu C-koncowej domeny Tmod. Dzieki temu
mozemy, po ponad ¢wier¢ wieku, wyjasni¢ ob-
serwacje, ze w sarkomerach miesni szkieleto-
wych filament ciggnie sie jeszcze okoto 55 A za
koncem ostatniej czasteczki tropomiozynowej
(Ohtsuki 1975).
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Wiasciwosci biochemiczne leiomodyn sg
znacznie gorzej poznane. W duzej mierze opie-
ra¢ sie tu musimy na poréwnaniach ich se-
kwencji z regionami sekwencji tropomodulin
wiasciwych, ktérych funkcje znamy. | tak, dla
przykfadu, leiomodyna SM catkowicie pozba-
wiona jest sekwencji odpowiadajgcej regionowi
wigzacemu tropomiozyny niemiesniowe tropo-
modulin, co pozwala przypuszczaé, ze nie be-
dzie zdolna do oddziatywania z nimi. Nieliczne
dane doswiadczalne, ktérymi dysponujemy,
rzeczywiscie wskazuja, ze leiomodyna SK nie
wigze tropomiozyny mozgowej, chociaz oddzia-
tuje z tropomiozyng z miesni szkieletowych,
aczkolwiek w mniejszym stopniu niz Tmod E
(Conley 2001). Podobnie, w biatku tym (wjego
srodkowej czesci) zachowana jest wystepujaca
w C-koricowej domenie tropomodulin sekwen-
cja odpowiedzialna za oddziatywania z aktyng i
blokowanie koricow filamentow. | chociaz od-
dziatywan leiomodyny SK z aktyna nie wykaza-
no dotad bezposrednio, na ich wystepowanie
wskazuje obecno$¢ tego pierwszego biatka w
zawierajagcym aktyne wyizolowanym cytoszkie-
lecie miesni gtadkich (Conley 2001).

LOKALIZACJAwewngtrzkomérkowa i funkcje
BIOLOGICZNE

Jak juz wspomniano, tropomoduline po raz
pierwszy zidentyfikowano w erytrocytach. W
komérkach tych stanowi onajeden ze sktadni-
kow cytoszkieletu podbtonowego (patrz artykut
B. Hanus-Lorenz i wspétaut. w tym numerze
KOSMOSU), wchodzac w skiad krétkich fila-
mentéw aktynowych kompleksoéw weztowych
(Fowler 1987, Sung i wspotaut. 1992). Fila-
menty te majg dtugos¢ tylko okoto 67 nm i
oddziatujg z kilkoma biatkami wigzacymi akty-
ne — m. in. spektryng, tropomiozyna, kaldes-
monem, adducyng i tropomoduling. Ich dtu-
go$¢ pozwala na zwigzanie wzdtuz polimeru
aktynowego zaledwie jednej dimerycznej czg-
steczki tropomiozyny. Oba konce filamentu po-
zostajg zablokowane — koniec szybko rosnacy
przez adducyne, natomiast koniec wolno rosna-
cy oczywiscie przez tropomoduline. Giéwnie w
oparciu o badania tych kroétkich filamentéw
cytoszkieletu podbtonowego erytrocytéw po raz
pierwszy zasugerowano, ze tropomoduling
uczestniczy w regulacji dtugosci polimeréw
aktynowych w réznych strukturach cytoszkie-
letu — Scista kontrola wzglednych pozioméw
ekspresji tropomiozyny, tropomoduliny i addu-
cyny w stosunku do ilosci aktyny, spektryny i
innych biatek powinna dziata¢ w kierunku
ograniczenia dtugosci filamentéw do dtugosci
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jednego dimeru tropomiozyny plus podjedno-
stek aktynowych wymaganych do wigzania spe-
ktryny (Fow ler 1996). Podobnie moze dzia¢ sie
w przypadku filamentéw aktynowych aparatu
skurczu miesni poprzecznie prgzkowanych, po-
mimo, ze sg one prawie 20-krotnie diuzsze, i
wigza sie z nieco innym zestawem biatek (np.
adducyne zastepuje w tym przypadku (3-aktyni-
na, wystepujg inne izoformy tropomiozyny,
brak jest spektryny itd.).

W réznych miesniach poprzecznie prazko-
wanych alboTmod E (Fow ler 1996, Littlefield
i Fowler 1998, Fowler i Conley 1999), albo
Tmod SK (Almenar-Queralt i wspotaut. 1999)
zlokalizowanajest nawolno rosnacych koncach
filamentow aktynowych aparatu skurczu, blo-
kujac mozliwos¢ przytaczania i odigczania wy-
miany monomeréw aktynowych. Analogiczna
lokalizacja obu izoform we widknach miesni
roznego typu (dla przypomnienia — Tmod E
gtébwnie w miesniu sercowym i wolnych mies-
niach szkieletowych, Tmod Sk natomiast w
szybkich miesniach szkieletowych) sugeruje, ze
petnig one analogiczne funkcje. Lokalizacja ta-
ka powoduje, iz w immunofluorescencyjnych
obrazach izolowanych miofibrylli wybarwia-
nych wyznakowanymi fluoroforem przeciwcia-
tami skierowanymi przeciw temu biatku, wido-
czne jest ono w postaci dwéch prazkéw, obe-
cnych po obu stronach pozbawionej filamentéw
aktynowych strefy H kazdego sarkomeru
(Ryc. 1).

Podobnie jak w przypadku erytrocytéw, w
miesniach poprzecznie prazkowanych obe-
cnos¢ tropomoduliny odgrywa zasadniczg role
zarébwno w organizowaniu, jak i utrzymywaniu
filamentow aktynowych o jednakowej diugosci
we wihasciwie zorganizowanych strukturach
(sarkomerach). Dtugos¢ takich filamentéw wy-
nosi w miesniach okoto 1 am, aczkolwiek jej
doktadna wartos¢ i stopien zréznicowania roz-
nig sie nieco dla r6znych miesni.

Mikroiniekcja przeciwciata monoklonalne-
go, ktére hamuje blokowanie aktyny przez tro-
pomoduline, ale nie wigzanie tropomiozyny z
tropomoduling, do zarodkowych miocytéw ser-
ca kurczat, powoduje dramatyczne wydtuzanie
filamentow z korica wolno rosngcego przez prze-
rwe w Srodku sarkomeru (strefa H, Ryc. 2)
(Gregorio i wspolaut. 1995). Komoérki te sa
niezdolne do spontanicznych skurczow. Tro-
pomodulina pozostaje zwigzana z terminalnymi
czasteczkami tropomiozyny, ktérej nie obser-
wuje sie w powstajacych przedtuzeniach fila-
mentéw. Potwierdza to, ze tropomoduling nie
tylko blokuje konce filamentéw, ale takze blo-
kuje korice polimeréw tropomiozynowych na
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filamentach cienkich i wskazuje, ze obie aktyw-
nosci sa niezalezne.

Dalszych interesujgcych danych dotyczytly
badania, w ktérych zmieniano poziom ekspresji
tropomoduliny w miocytach noworodkéw
szczurdw (poprzez infekcje wektorami adenowi-
rusowymi zawierajacymi albo sensowng, albo
nonsensowng sekwencje tego biatka) (Sussman
i wspotaut. 1998a). Obnizanie ilosci tropomo-
duliny prowadzito do zaniku miofibrylli wyka-
zujacych prazkowanie (obecnos¢ regularnych,
~dojrzatych” sarkomerdw) i nagromadzanie po-
zbawionych prazkowania wigzek filamentow
aktynowych. W przypadku nadekspresji Tmod
rowniez obserwowano znaczne zaburzenia stru-
ktury miofibrylli oraz znaczne zmniejszenie ich
ilosci. Podobne zmiany obserwowano takze
(patrz wyzej) w komérkach miesnia sercowego

Ryc. 2. Wptyw skierowanego przeciw tropomodulinie
przeciwciata monoklonalnego blokujgcego jej od-
dziatywania z aktyna, ale nie wplywajacego na wia-
zanie tropomiozyny na filamenty aktynowe sar-
komery.

a. Wolno rosnacy koniec filamentu aktynowego zablokowa-
ny przez tropomoduline. b. Filament ulegajacy wydtuzeniu
w wyniku dotgczania monomeréw aktynowych, ale nie di-
meréw tropomiozynowych.
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Ryc. 1. Uproszczony schemat budowy sar-
komeru miesni poprzecznie prazkowa-
nych.

Przez zacienienie zaznaczono regiony wolno ros-
nacych koncéw filamentéw aktynowych, ktoére
podczas znakowania wtdkien miesniowych prze-
ciwciatami skierowanymi przeciw tropomoduli-
nie lub N-koncowej czesci czasteczek nebuliny
wybarwiaja sie w postaci poprzecznych prazkéw.
Potozenie nebuliny zaznaczono tylko dla gérnej
pary filamentéw aktynowych w sarkomerach.

transgenicznych myszy, w ktérych zachodzita
nadekspresja tropomoduliny (Sussman i wspo6t-
aut. 1998b). Taki uktad doswiadczalny pozwolit
nie tylko na analize zaburzert komérkowych, ale
rowniez na obserwacje ich efektow patomorfo-
logicznych. Serca takich zwierzat, a zwlaszcza
prawy przedsionek i prawa komora, byty znacz-
nie wieksze niz zwierzat normalnych, grubos¢
miesnia sercowego byla nizsza, a komory szer-
sze. Objawy takie stanowig typowy obraz obser-
wowany w jednej z choréb serca wystepujacych
réwniez u cztowieka — kardiomiopatii rozstrze-
niowe;j.

O ile powyzsze wyniki wyraznie wskazujg na
zasadnicze znaczenie poziomu ekspresji tro-
pomoduliny dla regulacji dtugosci filamentéw
aktynowych, znaczenie zaburzen tej dtugosci w
etiologii kardiomiopatii rozsztrzeniowej pozo-
staje niejasne. Poza zaburzeniami struktury
sarkomerow, w komérkach sercowych myszy z
kardiomiopatig rozstrzeniowa spowodowang
nadekspresjg tropomoduliny obserwuje sie
réwniez zmiany struktury i sktadu biatkowego
charakterystycznych dla migsnia sercowego
miejsc kontaktéw miedzykomadrkowych, odpo-
wiedzialnych za przewodzenie stanu czynnego
pomiedzy komérkami, tzw. wstawek (ang. inter-
calated discs) (Ehler i wspo6taut. 2001). Nie
whnikajac tu z braku miejscaw szczegoty bardzo
ztozonej biatkowej budowy tych struktur, nale-
zy jednak wspomnieé, ze na krancach komoérek
btona plazmatycznajest pofatdowana, lezy row-
nolegle do kraricowego prazka Z i do niego
przylega. Wstawke tworzg wiasnie dwie takie,
nalezgce do sasiadujacych komorek, warstwy
bton i prazkéw Z, wraz z szeregiem biatek two-
rzacych kompleksy po cytoplazmatycznej stro-
nie blon. W wywotanej nadekspresjg tropomo-
duliny kardiomiopatii rozstrzeniowej obserwuje
sie zmiany pozioméw réznych biatek wstawek
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(wzrostjednych, obnizenie innych) i zaburzenia
budowy catych struktur. Cojednak charaktery-
styczne, w doswiadczalnej kardiomiopatii roz-
strzeniowej myszy o zupelnie innej etiologii
(brak ekspresji biatka MLP, ang. mouse LIM
protein, mysie biatko zawierajgce domene LIM),
w ktérej nie obserwuje sie zaburzen struktury
sarkomeréw miocytow sercowych, wystepuja
analogiczne zmiany w budowie wstawek. Trud-
no zatem w tej chwili jednoznacznie odpowie-
dzie¢, w jaki sposéb powigzane sg ze sobg na-
dekspresja tropomoduliny, zaburzenia stru-
ktury sarkomeréw, zaburzenia struktury wsta-
wek oraz patologiczne zmiany anatomiczne i
funkcjonalne serca.

W licznych pracach sugerowano, ze dtugos¢
filamentéw aktynowych determinowana jest
podczas miofibryliogenezy przez wczesne etapy
ich wydtuzania i skracania, podczas ktérych
biatka blokujace korice sg albo nieobecne, albo
wykazujg duzg dynamike wigzania, a nastepnie
ulega ,,utrwaleniu” dzieki silnemu wigzaniu bia-
tek blokujgcych konce. Niedawno jednak nie-
oczekiwanie okazalo sie, ze sytuacja, przynaj-
mniej w niektdérych rodzajach widkien miesnio-
wych, jest inna. Wbrew nazwie ,koniec wolno
rosnacy” i prowadzonym in vitro obserwacjom
dotyczacym F-aktyny, stwierdzono, ze in vivow
zarodkowych kurzych miocytach sercowych w
hodowlach, wtasnie ten koniec filamentu akty-
nowego jest gtbwnym miejscem wbudowywania
monomerdéw aktynowych i ze to wlasnie dyna-
mika wigzania kontroluje jego zakres oraz bez-
posrednio determinuje dtugos¢ filamentow (Lit-
tlefield iwspoétaut. 2001). Okazato sie miano-
wicie, ze wprowadzana do tych komérek przez
mikroiniekcje aktynawyznakowana fluoryzuja-
cymi czasteczkami rodaminy wbudowuje sie na
obu koncach filamentow aktynowych aparatu
skurczu — co wskazuje, iz w zyjacych komoér-
kach biatka blokujgce oba konce, tj. tropomo-
dulina i (3-aktynina, musza je przejsciowo od-
blokowywaé, umozliwiajgc dotgczanie kolej-
nych monomerdéw. Precyzyjne analizy wskazu-
ja, ze az okoto 60% aktyny ulega wbudowaniu
do konca wolno rosngcego, a wbudowywanie to
polega na wymianie z endogennymi monomera-
mi, a nie dotgczaniu i wydtuzaniu filamentu. Co
wiecej, trwate zablokowanie koncéw szybko ros-
nacych (cytochalazyna D) nie prowadzi do zmia-
ny dtugosci filamentéw. Natomiast nadekspre-
sja tropomoduliny, badz jej wstrzykiwanie do
komdrek razem ze znakowanymi monomerami
aktynowymi, prowadzi, zgodnie z oczekiwania-
mi, do znacznego zmniejszenia wymiany mono-
merdéw na koncach wolno rosnacych. Faktem,
ktorego nie mozna byto wczesniej przewidzie
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jest jednak to, ze zwiekszona ilos¢ Tmod nie
prowadzi do trwatego zablokowania czesci kon-
céw filamentéw, a do przesuniecia stosunku
koncow zablokowanych do niezablokowanych
w wyniku szybkiej dysocjacji/asocjacji Tmod.
W takich warunkach obserwuje sie kilkupro-
centowe zmniejszenie dtugosci filamentow
aktynowych (bez zmiany dtugosci catych sarko-
meréw). Wyniki te silnie sugeruja, ze nadmiar
tropomoduliny skuteczniej hamuje repolimery-
zacje aktyny na koricach filamentow, niz depo-
limeiyzacje, co z kolei prowadzi do wypadkowej
depolimeryzacji i skracaniafilamentow. Dane te
wskazujg raczej nawystepowanie ,,dynamicznej
stabilnosci” koncoéw, a nie ich trwale blokowa-
nie in vivo. A zatem, kluczowe znaczenie dla
regulacji dhtugosci filamentéw aktynowych w
sarkomerach ma poziom ekspresji tropomodu-
liny. Obecnie nie znamy jeszcze mechanizmu,
ktory decyduje o tym, ze, pomimo wysokiego
powinowactwa obserwowanego in vitro, w zy-
wych komérkach tropomodulina nie pozostaje
silnie zwigzana z koricami filamentéw. By¢ mo-
ze, za zjawisko to odpowiadajg np. zmiany w
potozeniu tropomiozyny na filamencie (np. pod-
czas roznych etapow cyklu skurczowo-rozkur-
czowego). Podsumowujac, okazuje sie, ze po-
stulowane wczesniej etapy determinacji i utrzy-
mywania dtugosci filamentow moga by¢ tym
samym zjawiskiem — zalezng od poziomu tro-
pomoduliny regulacja dynamiki dysocja-
cji/asocjacji monomeréw na koricu wolno ros-
nacym.

W zgodnosci z przedstawionym powyzej mo-
delem pozostajg interesujace obserwacje, ze ist-
nieje zwigzek pomiedzy izoformg tropomoduli-
ny wchodzgcag w skiad aparatu skurczu a diu-
goscig filamentéw aktynowych sarkomeréw. |
tak, stwierdzono, ze u kuiy izoforma Sk tro-
pomoduliny wystepuje w aparacie skurczu tych
widkien miesniowych, w ktérych dtugosc¢ fila-
mentéw aktynowych (cienkich) jest niezmienna
i wynosi okoto 0,9 gm (wtokna szybkie), podczas
gdy izoforma E obecna jest w sarkomerach z
filamentami cienkimi o wiekszej i bardziej zr6z-
nicowanej dtugosci — od okoto 0,95 do okoto
1,1 gm (widkna zarodkowe) (Almenar-Queralt
i wspétaut, 1999). Jesli zaleznos¢ taka zostanie
potwierdzona w badaniach wiekszej grupy
miesni réznych gatunkéw, ponownie prowadzié¢
musi do wniosku, ze w regulacji dtugosci fila-
mentéw cienkich kluczowa role odgrywa eks-
presja okreslonej izoformy tropomoduliny. Po-
niewaz jednak in vitro aktywnos¢ blokowania
konicow filamentéw obu izoform jest podobna,
przypuszczalnie w komoérkach na powinowac-
two tropomoduliny do koricéw filamentow wy-
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wierajg wpltyw inne biatka aparatu skurczu,
takie jak izoformy tropomiozyny, troponiny czy
nebuliny. W poszczegélnych typach wiokien
miesniowych ekspresji ulegajg rézne izoformy
takze tych biatek.

Nebulina jest diugim biatkiem wigzacym
aktyne, ciggnacym sie w sarkomerze od linii Z
do wolno rosnacych konicow filamentow akty-
nowych. Uwaza sie, ze dziata onajako ,matryca
molekularna” (Ryc. 1), wspotdecydujaca o diu-
gosci filamentow cienkich w miesniach szkiele-
towych (w komorkach miesnia sercowego biatko
to nie wystepuje) (Fowler 1996, Littlefield i
Fowler 1998). Wystepowanie roznych izoform
nebuliny o réznej dtugosci (masy czasteczkowe
okoto 600-800 kDa) skorelowane jest z dtugo-
Scig filamentoéw cienkich zaréwno w réznych
typach miesni, jak i na roznych etapach rozwo-
ju tego samego miesnia (np. H attori i wspotaut.
1995, Kruger iwspotaut. 1991, Labeit i wspot-
aut. 1991).

Do niedawna jednak nie byto jasne, w jaki
sposob biatka nalezace do obu rodzin — nebulin
i tropomodulin — wspo6tdziatajg ze sobg na
poziomie molekularnym, wspétdecydujac o dtu-
gosci filamentow aktynowych w sarkomerach.
Nieco Swiatta na to zagadnienie rzucito stwier-
dzenie, ze dystalna (N-koncowa) czes¢ nebuliny
nie tylko wystepuje w tym samym miejscu w
sarkomerze, co tropomodulina, ale réwniez,
przynajmniej in vitro, moze z nig bezposrednio
oddziatywa¢ (McElhinny i wspotaut. 2001). W
przeciwienstwie do oddziatywarn Tmod z aktyna,
tropomiozyna nie wywiera wpltywu najej wigza-
nie z nebuling. Szczegdlnie interesujgca jest
obserwacja, ze Tmod Sk wigze sie z tym regio-
nem nebuliny z wyzszym powinowactwem, niz
Tmod E. By¢ moze, rdzne izoformy nebuliny
oddziatujg z r6znymi izoformami tropomoduli-
ny w nieco inny sposéb, co decyduje o ,Scisto-
Sci” blokowania wolno rosnagcych koncow fila-
mentéw w miesniach o réznych wiasciwosciach
fizjologicznych — w efekcie w roznych mies-
niach dtugos$¢ filamentoéwjest rézna, ale w kaz-
dym przypadku precyzyjnie regulowana. Ponie-
waz w miesniu sercowym nebulina nie wyste-
puje, alejego komorki zawierajg tropomoduline
E, oddziatywania obu biatek nie sg konieczne
do regulacji dtugosci filamentéw cienkich. Pa-
mietac jednak nalezy, ze wkasnie w komérkach
miesnia sercowego filamenty te wykazuja naj-
wieksze zroznicowanie (0,6-1,1 gm).

Sytuacje komplikuje dodatkowo fakt, ze
przypuszczalnie na aktywnos$é tropomoduliny
moze réwniez wywiera¢ wplyw troponina —
kompleks biatkowy wystepujacy we wszystkich
miesniach poprzecznie prazkowanych i regulu-
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jacy aktywnos¢ miesni (nadajgcy aparatowi
skurczu wrazliwos¢ na jony wapnia, ktéiych
podwyzszony poziomjest pierwotnym sygnatem
wyzwalajacym skurcz widékna miesniowego).
Stwierdzono, ze tylko w obecnosci tropomiozy-
ny i tropomoduliny troponina hamuje zdolnosc¢
monomeréw aktynowych do polimeryzacji in
vitro (Kimura i wspétaut. 1999). Nie wiemyjesz-
cze, czy obserwacja ta ma znaczenie fizjologicz-
ne. Jesli tak, nasuwaja sie tu dwie uwagi — po
pierwsze, oba biatka (troponina i tropomoduli-
na), ze wzgledu na r6znag lokalizacje na filamen-
tach aktynowych, nie mogg oddziatywac ze sobg
bezposrednio — a zatem wplyw troponiny na
aktywnos¢ Tmod moze by¢ przekazywany
wzdtuz filamentu jedynie albo przez zmiany
konformacji tropomiozyny, albo samej aktyny.
Po drugie, poniewaz podjednostki troponiny
réwniez wystepuja w postaci licznych izoform o
ekspresji scisle ograniczonej do danego typu
miesnia, roznice pomiedzy nimi by¢ moze za-
pewniaja dodatkowy mechanizm specyficznej
tkankowo modulacji aktywnosci tropomodulin.

W niektorych szybkich wiéknach miesnio-
wych ptakéw, poza tropomoduling Sk, wyste-
puje rowniez izoforma E tego biatka. Jednakze,
nie jest ona w nich zwigzana z filamentami
aktynowymi miofibrylli (jak Tmod Sk), a wyste-
puje w subdomenach pod sarkolemmga (tak na-
zywamy btone plazmatycznag komarek migsnio-
wych) noszacych nazwe kostamerdéw i lezacych
w odlegtosciach okoto 2 Jimod siebie (Almenar-
Queralt i wspétaut. 1999). Funkcje tych stru-
ktur nie zostalyjeszcze w pelni poznane, propo-
nowano jednak, ze z jednej strony uczestniczg
one w zakotwiczaniu aparatu skurczu w sarko-
lemmie, z drugiej zas w uczestniczg w przeka-
zywaniu przez nig sygnatdw. W strukturach
tych wystepuje réwniez spektryna (Porter |
wspétaut. 1997). Sytuacja ta wydaje sie zatem
przypominac nieco sytuacje w opisanym wczes-
niej cytoszkielecie podblonowym erytrocytow,
gdzie réwniez obserwujemy kolokalizacje spe-
ktiyny i tropomoduliny. W kostamerach wyste-
puje rowniez szereg innych biatek spektiynowe-
go cytoszkieletu podbtonowego oraz innych bia-
tek cytoszkieletalnych, takichjak desmina, dys-
trofina i integryny (Anastasi i wspétaut. 1989),
ale bardzo mato wiemy o ich organizacji mole-
kularnej. Mozna jednak przypuszczaé, ze, po-
dobnie jak w erytrocytach, cytoszkielet podbto-
nowy kostameréw zbudowany jest z krotkich
filamentow aktynowych, o wolno rosnacym
koncu zablokowanym przez Tmod E, powigza-
nych ze sobg poprzez spektryne.
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Obecnie nie wiemy, jakie réznice w sekwen-
cji obu izoform Tmod decydujg o ich kierowaniu
do réznych regionéw komorki.

Nie wiemy réwniez nic o czynnikach powo-
dujacych, ze u réznych grup kregowcow w ko-
moérkach soczewki (i erytrocytach) analogiczne
funkcje petnig rézne izoformy tropomodulin
(Tmod E u ssakéw, Tmod Sk u ptakéw). Funkcje
tropomodulin w komérkach soczewki, szczegol-
nie ich role w reorganizacji cytoszkieletu akty-
nowego podczas rdznicowania i dojrzewania
tych wysoce wyspecjalizowanych komoérek ana-
lizowano w wielu pracach (Sussman i wspotaut.
1996, Fischer i wspoOtaut. 2000, Lee i wspotaut.
2000, Woo i wspétaut. 2000). Niestety, ponie-
waz zagadnienia te sg dos¢ ztozone, a nie sta-
nowig ,typowego przyktadu” funkcjonowania
cytoszkieletu, nie mozemy im tu poswieci¢ na-
lezytej uwagi, gdyz wymagatoby to osobnego
artykutu.

Podobnie jak w przypadku wiasciwosci bio-
chemicznych i biofizycznych, lokalizacja we-
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wnatrzkomoérkowa i funkcje biologiczne leiomo-
dyn sg znacznie gorzej poznane, niz lokalizacja
i funkcje podrodziny tropomodulin 0 masach
czasteczkowych wynoszacych okoto 40 kDa. W
chwili obecnej dysponujemy jedynie czesciowy-
mi danymi dotyczacymi wystepowania leiomo-
dyny SM w komorkach miesni gtadkich (Conley
2001). Jednakze, ich interpretacje utrudnia,
jesli nie uniemozliwia, fakt, ze bardzo maito
wiemy jeszcze o budowie aparatu skurczu wio-
kien miesni gladkich, zmianach w nim zacho-
dzacych podczas skurczu oraz nie potrafimy w
petni wyodrebnié go z sposréd wszystkich in-
nych struktur cytoszkieletu. Nie chcac zatem
zmuszac¢ Czytelnika do wgtebiania sie w hipote-
zy, ktérym wkrétce moga zaprzeczy¢ wyniki
kolejnych badan, wspomne tu jedynie, ze obe-
cnie nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, iz leio-
modyny, na wzor tropomiozyn i niektorych in-
nych biatek wigzgcych aktyne, oddziatujg nie z
koncami filamentéw aktynowych, a wigzg sie
wzdtuz ich bokow.

HOMOLOGI TROPOMODULIN U BEZKREGOWCOW

Obecnie znamy dwie grupy homologoéw tro-
pomodulin u bezkregowcéw. Pierwsza z nich
stanowig noszace nazwe sanpodo biatka o ma-
sach czasteczkowych okoto 40 kDa, zidentyfi-
kowane dotad u muszki owocowej, wywilzny
kartowki Drospohila melanogaster i nicienia
Caenorhabditis elegans (Dye i wspotaut. 1988).
Druga grupa obejmuje tylko jednego znanego
przedstawiciela — jest to biatko C. elegans, o
masie czgsteczkowej okoto 60 kDa, ktdrego se-
kwencje aminokwasowg znamy jedynie z prze-
widywan na podstawie sekwencji wyizolowane-
go kwasu nukleinowego (Dye i wspotaut. 1998).

Gen sanpodo (spodo) (koreariskie stowo san-
podo oznacza winne grono — komoérki wybar-
wiane przeciwciatami skierowanymi przeciw te-
mu biatku tworzg w uktadzie nerwowym Dro-
sophila charakterystyczne grona) zidentyfi-
kowano w wyniku poszukiwar mutacji wptywa-
jacych na rozwéj zarodkowego obwodowego
uktadu nerwowego (Salzberg i wspotaut. 1994,
1997; Kania i wspétaut. 1995). Produktem tego
genu jest biatko o dtugosci 367 aminokwaséw,
ktorych sekwencja wykazuje znaczacg homolo-
gie do tropomodulin kregowcow, oraz nizsza,
ale znaczacg homologie do biatka obecnego u C.
elegans (Dye i wspotaut. 1998).

Bardzo mato jeszcze wiemy o wiasciwo-
Sciach biochemicznych i molekularnych me-
chanizmach dziatania tego biatka. Wiemy nato-
miast, ze wspoétuczestniczy ono w jednym z

najwazniejszych zjawisk biologii rozwoju — de-
terminacji przysztych losow komorek. Za deter-
minacje takg czesciowo odpowiadajg asymetry-
czne podzialty komérkowe, w wyniku ktérych
powstaja dwie siostrzane komoérki potomne o
réznych przysztych losach.

Wszystkie znane dotad mutacje genu san-
podo prowadza do Smierci dotknietych nimi
osobnikéw na stosunkowo wczesnych etapach
rozwoju, cho¢ nie obserwuje sie wyraznych
zmian morfologicznych. Mutacje te uniemozli-
wiajg jednak asymetryczne podziaty réznych
komorek, w réznych tkankach (uktadzie nerwo-
wym, miesniach i innych tkankach pochodze-
nia mezodermalnego) (Dye i wspoétaut. 1998,
Park i wspoOtaut. 1998, Skeath i Doe, 1998,
Ward i Skeath 2000). Obecnie wiemy, ze biatko
sanpodo wspoétdziata w decydowaniu o przy-
sztych losach komérek ze szlakiem przekazywa-
nia sygnatéw Notch, noszacym taka sama na-
zwe, jak kluczowe biatko tego szlaku. Aby w
petni zrozumiec¢ funkcje biatka sanpodo, musi-
my zatem poswieci¢ nieco uwagi szlakowi
Notch.

Wyobrazmy sobie zatem prekursorowg ko-
moérke A, np. wystepujaca w ukladzie nerwo-
wym, z ktérej w wyniku asymetrycznego podzia-
tu normalnie powstaje komérka B (np. glejowa)
oraz komérka C (np. neuron) (Ryc. 3). Jesli w
komorce A biatko, w naszym przyktadzie biatko
nazwane numb, zlokalizowane jest asymetrycz-
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Ryc. 3. Asymetryczny podziat komérki prekursoro-
wej w wyniku asymetrycznej segregacji biatka numb
do komérek potomnych.

Objasnienia w tekscie.

nie przy powierzchni komaorki (Rhyu i wspoétaut.
1994), po podziale wystepowac bedzie ono tylko
w jednej z komorek potomnych (w przysziym
neuronie). W komdérce tej wigze sie ono z we-
wnatrzkomoérkowg domeng wspomnianego juz
biatka notch (Ryc. 4). Biatko notch jest trans-
btonowym receptorem liganda delta (np. whar-
ton iwspotaut. 1985, Heitzler i Simpson 1991),

cytoplazma
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ajego domenawewnatrzkomdérkowawigze kilka
biatek uczestniczgacych w regulacji funkcji ko-
moérkowych, np. jeden z czynnikéw transkry-
pcyjnych (Lecourtois i Schweisguth 1995,
Schweisguth iPosakony 1992). W wyniku zwig-
zania biatka numb nastepuje jednak represja
funkcji biatka notch (Guo i wspétaut. 1996,
SpanaiDoe 1996) i caly szlak nie moze funkcjo-
nowac. Poniewaz po podziale biatko numb obe-
cne jest tylko w komérce C, w komoérce B szlak
Notch funkcjonowat bedzie normalnie — losy
obu komoérek potomnych potocza sie od tej
chwili odmiennie. Oczywiscie, komérka C nie
musi, ale w wielu przypadkach ulega kolejnemu
asymetrycznemu podziatowi i powstajace z niej
komorki siostrzane ponownie moga ulega¢ od-
miennemu réznicowaniu podczas realizacji
programu rozwojowego organizmu. (Artavanis-
Tsakonas i wspotaut. 1995).

Powodujace utrate funkcji mutacje liganda
delta, biatka notch i biatek regulowanych przez
wigzanie z wewnatrzkomaorkowg domene notch,
prowadza do inaktywacji catego szlaku — obie
potomne komaorki zachowuja sie tak, jakby pod-
legaty represji biatka numb, a zatem powstang
dwa neurony, nie powstanie natomiast komor-
ka glejowa. W przypadku mutacji inaktywujg-
cych biatko numb z komdérki A powstang nato-
miast dwie komorki glejowe. Przypomnie¢ nale-
zy, ze neuron i komorka glejowa sa tylko przy-
ktadami, regulacja taka moze dotyczy¢ asyme-
trycznych podziatéwwielu innych komérek pre-
kursorowych, np. komorek serca.

Wracajac do biatka sanpodo, mutacje kodu-
jacego je genu prowadzg do takich efektéw, jak
mutacje genow biatek delta, notch i biatek pod-

Rye. 4. Uproszczony schemat szlaku prze-
kazywania sygnatéw Notch u Drosophila.

Receptorowe biatko notch, po zwigzaniu liganda

"Vty suppressor of (np. biatka delta lub serrate) tworzy multimery
. stabilizowane przez biatko deltex, co prowadzi do

mb\ hairless przemieszczania sie do jadra biatka suppressor

— 1m. ?M sanpi of hairless, bedacego czynnikiem transkiypcyj-
nym i kierujgcego ekspresjg genéw decyduja-

hairless cych o réznicowaniu sig komorki. Aktywno$é

deltex

tego biatka regulowana jest przez jadrowy czyn-
nik hairless. W obecnosci biatka numb zachodzi
represja szlaku poprzez jego wigzanie z we-
wnatrzkomoérkowa domeng receptora notch.
Znakiem zapytania zaznaczono nieznany me-
chanizm dziatania biatka sanpodo.
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legajacych regulacji notch, a przeciwnych do
mutacji genu numb. Tak wiec, u mutanta san-
podo powstang dwie komorki C. Rzeczywiscie,
u takich mutantéw obserwowano podwojenie
liczby neuronéw w zarodkach. Nie wiemy jed-
nak jeszcze, jakie jest molekularne podtoze
udziatu sanpodo w zachowywaniu asymetrii
podziatdw. Na podstawie homologii produktu
genu sanpodo do tropomodulin kregowcéw mo-
zemy jedynie przypuszczaé, ze w determinacji
loséw komorek uczestnicza procesy zalezne od
aktyny. Wniosek ten potwierdza fakt, ze biatko
sanpodo wymaganejest rowniez do utrzymywa-
nia whasciwej morfologii i rozmieszczenia F-
aktyny w przynajmniej niektérych strukturach
obwodowego ukiadu nerwowego i w miesniach
Drosophila (Dye i wspétaut. 1998).

Pomimo, ze powyzej opisano udziat szlaku
Notch w determinacji loséw komoérek tylko w
odniesieniu do Drosophila, szlak ten petni réw-
niez analogiczng role u wielu innych organi-
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zméw, wigcznie z kregowcami. Tylko w ciggu
ostatnich dwdch lat ukazato sie zbyt wiele prac
dotyczacych udziatu tego szlaku przekazywania
sygnatbw w rozwoju i réznicowaniu réznych
typéw komérek kregowcow, jak réwniez jego
zwigzkéw z r6znymi stanami patologicznymi, by
je tu wymieniaé — nawet ograniczajgc sie do
prac przegladowych. Nalezy jednak podkreslic,
ze u kregowcow nie stwierdzono, przynajmniej
dotad, aktywnosci analogicznej do aktywnoSci
sanpodo u Drosophila. W przysztoSci zatem do-
piero okaze sie, czy funkcje takg moze petni¢ w
pewnych sytuacjach ktérakolwiek ze znanych
juz tropomodulin, czy u kregowcow zidentyfi-
kujemy w przysztosci kolejng grupe homologéw,
czy tez ze szlakiem Notch u kregowcow nie
wspotdziata zadne biatko z tej grupy.

Praca finansowana przez grant Komitetu
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TROPOMODULIN FAMILY

Summary

The tropomodulin family consists of two groups of
monomeric proteins, tropomodulins (with a molecular
weight of about 40 kDa) and leiomodins (with a molecular
weight of about 60 kDa). Tropomodulins are known to bind
to pointed (slowly growing) ends of actin filaments. There
are several isoforms of tropomodulins that are expressed in
various tissues of vertebrates. For example, in humans,
tropomodulin E is expressed in erythrocytes, neurons and
in slow types of skeletal muscles as well as in cardiac
muscle while tropomodulin Sk is expressed in fast types of
skeleletal muscles. Tropomodulins bind to actin and tropo-

myosin and it is generally believed that in certain cytoskele-
tal structures they are responsible for the maintenance of
the suitable lengths of actin filaments. These proteins can
also interactwith nebulin, another thin filament component
that participates in the maintainance of filaments length.
Leiomodins, that have been studied less extensively, are
expressed in smooth muscle (leiomodin SM) or in cardiac
and skeletal muscle (leiomodin C). Tropomodulin-like pro-
teins have also been found in Drosophilaand in Caenorhab-
ditis elegans and shown to participate in the determination
of cell fate.
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