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CYTOSZKIELET A BIALKA WIAZACE WAPN Z RODZINY S100

WSTEP — CHARAKTERYSTYKA BIALEK S100

Jony wapnia oraz biatka wigzgce wapn od-
grywaja wazna role w wielu procesach zacho-
dzacych w komorce, takich jak przekazywanie
informacji miedzy komérkami, egzocytoza, en-

Tabela 1. Oddziatywania biatek wigzacych wapn z
rodziny S 100 z biatkami cytoszkieletu.

Biatko z rodziny S100  Biatka cytoszkieletu

S100A1 tubulina, desmina, GFAP
kaldesmon, kalponina, CapZa
F-aktyna, aneksynaVI

S100A2 tropomiozyna

S100A

S100A4 F-aktyna, tropomiozyna,
miozyna

S100A5

S100A6 tropomiozyna, kaldesmon,
kalponina

S100A7

S100A8 tubulina, keratyna, wimentyna

S100A9 tubulina, keratyna, wimentyna

CP-10

S100A10 keratyna, aneksyna Il

S100A11 keratyna, aneksyna |

S100A12

S100A13

S100B tubulina, desmina, GFAP,
wimentyna, kaldesmon,
kalponina, CapZa

S100P

Kalbindyna

Profilagryna keratyna
Trychoialina keratyna
Repetina keratyna

docytoza, skurcz miesni, ruchliwosé¢ komoérek
niemiesniowych. Dziatanie jondw wapnia za-
chodzi miedzy innymi poprzez wigzanie sie tych
kationéw z wewnagtrzkomérkowymi receptora-
mi, zwanymi biatkami wigzacymi wapn. Biatka
wigzace wapn, w zaleznosci od struktury i fun-
kcji, mozna podzieli¢ na kilka grup. Jedna z
nich stanowia biatka okre$lane mianem ,EF-
hand”. Sa to biatka posiadajace wyspecjalizo-
wane motywy strukturalne odpowiedzialne za
wigzanie jonéw wapnia, tzw. motywy ,EF-
hand”.Z grupy biatek ,EF-hand”, liczacej ponad
200 roznych biatek wyodrebni¢é mozna rodzine
biatek S100 posiadajagcych dwa motywy ,EF-
hand”. Nazwa S100 pochodzi stad, ze dwa pier-
wsze poznane biatka z tej rodziny (wedtug obe-
cnej nomenklatury sg to biatka S100Al i
S100B), nie wytrgcaty sie w 100% roztworze
siarczanu amonu. Obecnie znanychjest 20 bia-
tek nalezacych do rodziny S100. Geny trzyna-
stu z nich utozone sg kolejno jeden za drugim
na chromosomie 1 u cztowieka w odcinku 21,
dlatego tez produktom biatkowym tych gendéw
nadano nazwy od S100A1 do S100A13 (Schaf-
fer iwspotaut. 1995). Geny kodujace pozostate
biatka, nalezgce do rodziny S 100 i wystepujace
u cztowieka, znajduja sie na innych chromoso-
mach, a ich produkty biatkowe nosza rézne
nazwy (Tabela 1).

Monomer biatka S100 sklada sie z dwoch
motywow ,EF-hand” oraz dwéch fragmentow
hydrofobowych (Ryc. 1). Jeden motyw wigzacy
jony wapnia w biatkach S 100 ma budowe typo-
wag i zawiera dwa odcinki a-helikalne oraz petle
koordynujgca jon wapnia, skladajacq sie z 12
reszt aminokwasowych. Takie typowe motywy
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»~EF-hand” wystepuja miedzy innymi w kalmo-
dulinie i troponinie C — biatkach wigzacych
cztery jony wapnia i petnigcych funkcje regula-
cyjne. Drugi motyw wigzania jonu wapnia w
biatkach S100 jest nietypowy, gdyz zawiera 14
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zano, ze dwa biatka z rodziny S100, tj. S100A8
i S100A9, wigza nienasycone kwasy ttuszczowe
w sposOb zalezny od stezenia jonéw cynku.
Wigzanie jondw cynku ma tez wptyw na aktyw-
nos¢ biatka S100A1, ktére tylko w konformacji

Ryc. 1 Schemat czgsteczki monomeru biatka wigzacego wapn z rodziny S100.

reszt aminokwasowych w petli koordynujacej
jon wapnia i wigze ten jon z nizszym powino-
wactwem. Monomer kazdego z biatek S100 ma
niska masa czasteczkowa, wynoszacg okoto 10
kDa. W roztworze biatka S100 wystepuja w
formie dimeréw, w ktorych czasteczki potgczo-
ne sg wigzaniami niekowalencyjnymi (wyjatek
stanowi kalbindyna 3, ktorawystepuje w formie
monomeru). Niektére z biatek S 100, posiadajg-
ce reszty cysteinowe, moga tworzy¢ dimery po-
przez mostki dwusiarczkowe S-S. Wystepowa-
nie biatek S100 w postaci dimeréw moze miec
znaczenie funkcjonalne. Wykazano, ze w wa-
runkach in vitro tylko dimer biatka S100B
utworzony poprzez mostek S-S wykazuje
aktywnos¢ biologiczng. Zwigzanie jonéw wa-
pniaw czasteczce biatka S 100 prowadzi zazwy-
czaj do zmiany konformacji, co ma wplyw na
jego oddziatywanie z r6znymi biatkami efekto-
rowymi. Niektore z biatek wigzagcych wapn z
rodziny S100wigzg takzejony cynku (Heizmann
i Cox 1998). Konformacja tych biatek po zwia-
zaniu jonéw wapnia jest inna niz po zwigzaniu
obu kationdw tj. jonéw wapnia i cynku. Wska-
zuje to, iz miejsca wigzania tych kationéw w
biatkach S100 sg r6zne. Réwniez zwigzanie jo-
néw cynku zwieksza powinowactwo wzgledem
jonéw wapniaw czasteczce biatka S 100. Wyka-

po zwigzaniu Ca2+i Zn2+ aktywuje twiczyne -
biatko wystepujace u bezkregowcdow i zwiazane
Z miozyng (Heierhorst i wspétaut. 1997). Ce-
chabialek S100jest tez komorkowo specyficzna
ekspresja, co oznacza, ze wystepujg one w okre-
Slonych typach komorek.

Sugeruje sie, ze biatka wigzace wapn z ro-
dziny S100 petnig wiele réznych funkcji w ko-
morce oraz moga uczestniczy¢ w procesach
zwigzanych z komunikacja miedzykomoérkowg
(Fano i wspotaut. 1995, Zimmer i wspdlaut.
1995; Donato 1999). Biatka S100 wplywajg
miedzy innymi na aktywno$¢ wielu enzymow,
procesy endocytozy i egzocytozy, transkrypcje
gendw, fosfoiylacje biatkowych substratow nie-
ktorych kinaz oraz na reorganizacje struktur
tworzacych cytoszkielet. Biatka S 100 moga bez-
posrednio oddziatywac¢ z biatkami tworzgcymi
cytoszkielet, badz posrednio, poprzez wigzanie
sie z innymi biatkami oddziatujgcymi z cytosz-
kieletem. Uzyskane dotychczas wyniki wskazu-
ja, ze biatka S 100 wptywajg na dynamike wszy-
stkich trzech gtownych struktur tworzacych cy-
toszkielet, tj. mikrotubul, filamentéw posred-
nich i mikrofilamentéw. Zagadnieniu dotycza-
cemu roli biatek S 100 w tworzeniu i funkcjono-
waniu cytoszkieletu poswiecona jest pozostata
czes$¢ niniejszego artykutu.

ODDZIALYWANIA BIALEK S100 Z BIALKAMI TWORZACYMI STRUKTURY CYTOSZKIELETU

BIALKA S100 A TWORZENIE MIKROTUBUL

Wykazano, ze biatka S100A1 i S100B, w
obecnosci mikromolowych stezen Ca2+, hamujg
polimeryzacje tubuliny, a w przypadku juz ist-
niejagcych mikrotubul powodujg ich szybkag
depolimeryzacje (Endo i Hidaka 1983). Stosujgc
metode immunocytochemiczng wykazano, ze
biatko S 100B wystepuje w mikrotubulach wrze-
ciona mitotycznego w czasie mitozy oraz w mi-

krotubulach cytoplazmatycznych. Uzyskane
wyniki sugerujg rowniez, ze w sposéb zalezny
od stezenia jonoéw wapnia biatko S100B moze
bra¢ udziat w regulacji aktywnosci ATPazy za-
leznej od biatek MAP (ang. microtubule associa-
ted proteins). Moze to zachodzi¢ wtedy, gdy
mikrotubule znajdujg sie w bliskim sgsiedztwie
btony plazmatycznej, lub tez w poblizu bion
wewnetrznych, tj. w miejscach, gdzie stezenie
jonéw wapnia jest wyzsze niz w cytoplazmie.
Wystepowanie S100B w poblizu osrodkéw nu-
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kleacji mikrotubul wskazuje na bezposredni
udziat tego biatka w powstawaniu takich stru-
ktur. Wykazano, ze w warunkach in vitro
S100Al i S100B hamujg nie tylko nukleacje,
ale rowniez wydtuzanie mikrotubul, chociaz nie
wykazano wspotwystepowania S100A1 z zaro-
dziami nukleacji tych struktur. Najnowsze wy-
niki wskazuja, ze zahamowanie syntezy
S100A1 w komoérkach PC 12 prowadzi do wzro-
stu poziomu wolnej tubuliny i liczby neuiytow
oraz spadku proliferacji po podaniu tym komér-
kom NGF (czynnika wzrostu nerwéw). Wzrost
poziomu tubuliny jest wynikiem zmniejszonej
polimeryzacji tego biatka i potwierdza, ze
S100A1 hamuje proces tworzenia mikrotubul
(Zimmer | wspo6taut. 1998). Nowsze wyniki
wskazuja, ze z mikrotubulami zwigzane sa tez
biatka S100A8 i S100A9, ale ich rola w tworze-
niu mikrotubul pozostaje nieznana.

WPLYW BIALEK S 100 NA FILAMENTY POSREDNIE

Wigzanie S100A1 i S100B z biatkami two-
rzacymi filamenty posrednie, takimijak desmi-
na i biatko GFAP (ang. glial fibrilary acidic
protein) hamuje tworzenie i wydtuzanie fila-
mentéw oraz stymuluje ich rozpad (Ryc. 2) w
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S 100A1 i filamenty desminowe pozostajg w bli-
skim sgsiedztwie, i ze S 100A1 moze mie¢ wplyw
na tworzenie tych filamentéw poprzez oddziaty-
wanie z monomerami desminy. Wykazano, ze
biatko S100B wspotwystepuje z filamentami po-
Srednimi w komoérkach Schwanna, astrocy-
tach, mioblastach i miotubach (Rambotti I
wspotaut. 1990, SORCI i wspétaut. 1998, 1999).
Reasumujac, biatka S100A1 i S100B moga pet-
ni¢ wazna role w zachowaniu wiasciwej ilosci i
orientacji filamentow posrednich. Biatka S 100
moga tez uczestniczy¢ w reorganizacji tych fila-
mentéw podczas mitozy, petni¢ funkcje w ruchli-
wosci komorek i zmianie ich ksztattu oraz w cyklu
skurczowo-rozkurczowym.

W warunkach, w ktérych zahamowane zo-
staje tworzenie filamentéw posrednich, np. pod
wpltywem biatka S100A1 lub S100B, wiasciwy
ich poziom moze by¢ utrzymywany dzieki biat-
ku S100A10, ktore w kompleksie z aneksyna
wigze sie z GFAP i wptywa na formowanie fila-
mentéw posrednich (Bianchi i wspétaut. 1994)
Przeciwstawne efekty S100A1 i S100B oraz
S100A10 moga by¢ wynikiem wigzania wyzej
wymienionych biatek S100 z r6znymi domena-
mi w GFAP. Jak dotad, nie wyjasniono, czy
S100A10 w kompleksie z aneksyng Il wigze sie

Ryc. 2. Wptyw biatka S100B na depolimeryzacje filamentéw utworzonych z GFAP.

obecnosci mikromolowych stezenn jonéw wa-
pnia, podobnie jak ma to miejsce w przypadku
mikrotubul (Bianchi i wspétaut. 1993). Wyka-
zano, ze astrocyty pochodzace z mézgu mutanta
myszy, u ktérego zahamowano ekspresje
S100B, wykazujg zwiekszong ilos¢ filamentow
utworzonych z GFAP, co potwierdza wptyw
S100B narozpad filamentéw posrednich w tych
komorkach. Hamujacy wptyw S100A1 i S100B
na tworzenie filamentéw utworzonych z desmi-
ny lub z GFAP moze by¢ zniesiony w wyniku
wigzania sie S100A1 lub S100B z aneksyna VI
(aneksyna Vljestjednym z 13 biatek wiazacych
jony wapnia i fosfolipidy i uczestniczgcych mie-
dzy innymi w oddziatywaniu cytoszkieletu z
btong komorkowsa). Wykazano, ze biatka
S100A1 i S100B wigzg sie z koncami aminowy-
mi czasteczek desminy lub GFAP w warunkach
in vitro i wspotwystepujg z filamentami desmi-
nowymi w komorce. Te wyniki sugeruja, ze

z GFAP w warunkach in vivo. S100A10 ziden-
tyfikowano tez w otoczce keratynowej komorek
hodowanych in vitro (Robinson i wspoétaut.
1997). Jednak w tych komoérkach S100A10 nie
wystepuje w kompleksie z aneksyna Il, co suge-
ruje, ze w otoczce keratynowej biatko S100A10
moze oddziatywaé z biatkami efektorowymi in-
nymi niz aneksyna Il.

Innym sktadnikiem otoczki keratynowej jest
kompleks biatka S100A11z aneksynag I. Suge-
ruje sie, ze kompleks ten moze oddziatywaé w
sposob zalezny od stezenia jonOéw wapnia z
btong keratynocytéw i powodowacé tworzenie
multimeréw biatka S100A11 w warunkach in
vivo. Przemawia za tym fakt, ze otrzymano mul-
timery S100A11z otoczki keratynowej komoérek
hodowanych in vitro. Ponadto stwierdzono, ze
S100A11 poprzez tworzenie kompleksu z ane-
ksyna | przylacza sie do endosoméw. Nie po-
twierdzono jednak, czy w warunkach in vivo
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przytaczanie sie S100A11do btony plazmatycz-
nej i do endosoméw ma wptyw na struktury
tworzace cytoszkielet oraz czy obserwowane w
warunkach in vitro sieciowanie S100A11z ane-
ksyna | pod wptywem transglutaminazy zacho-
dzi w otoczce keratynowej. A zatem, rola
S100A11 w tworzeniu filamentow keratyno-
wych nie jest w petni wyjasniona, chociaz suge-
ruje sie, ze wigzanie sie kompleksu S100A11z
aneksyna i z endosomami moze miec znaczenie
w taczeniu sie bton podczas transportu peche-
rzykowego.

Biatka z rodziny S100: profilagryna, trycho-
hialina i repetina, wystepuja w keratynocytach
i sugeruje sie, ze moga one regulowac tworzenie
filamentéw keratynowych w komérkach na-
btonkowych w trakcie ich réznicowania (Lee i
wspoétaut. 1993, Markova i wspétaut. 1993).
Poniewaz w komérkach nabtonkowych wyste-
puje tez wiele innych biatek z rodziny S 100,
wydaje sie by¢ interesujgce zbadanie ich wpty-
wu na regulacje filamentéw keratynowych w
tych komoérkach.

Biatka z rodziny S100, takie jak S100A8,
S100A9 i S100A12, ulegaja przemieszczaniu do
blony komoérkowej i filamentéw posrednich w
monocytach i granulocytach (Kerkhoffiwspo6t-
aut. 1998). S100A8 i S100A9 ulegajg tez prze-
mieszczaniu do filamentéw keratynowych w ko-
morkach nabtonkowych. W obydwu przypad-
kach taka translokacja biatek S 100 zachodzi na
skutek wzrostu stezenia jondw wapnia, a w
przypadku S100A9 i S100A12 proces ten jest
regulowany poprzez fosforylacje. Translokacja
S100A8 i S100A9 do btony plazmatycznej i
cytoszkieletu w granulocytach i monocytach
moze mie¢ znaczenie w ruchliwosci tych komé-
rek, chemotaksji, fagocytozie, egzocytozie i two-
rzeniu wolnych rodnikéw. Chociaz sugeruije sie,
ze S100A8 i S100A9 moga oddziatywacé w spo-
s6b zalezny od stezeniajonow wapnia z filamen-
tami posrednimi i z btong plazmatyczng, nie
wiadomo, czy biatka te wpltywajg na dynamike
i oddziatywanie tych filamentow z blong pla-
zmatyczng w warunkach in vivo.

WIAZANIE BIALEK S100 Z MIKROFILAMENTAMI

Wykazano, ze biatko S100A10 w kompleksie
z aneksyna Il wiaze sie z F-aktyna i wptywa na
tworzenie wigzek filamentéw aktynowych (Ike-
buchi | Waisman 1990). Sugeruje sie, ze kom-
pleks SIOOAIO-aneksyna Il (znany tez jako li-
pokortyna) moze posredniczy¢ w przytgczaniu
F-aktyny do btony plazmatycznej oraz wptywac
na proces egzocytozy. Z biatkami wigzacymi
aktyne oddziatuje tez biatko S100A1 i S100B. |
tak np. wykazano, ze wigzanie S100Al i S100B
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z kaldesmonem i kalponing znosi hamujacy
wplyw tych biatek na aktywnos$¢ ATPazy akto-
miozynowej w warunkach in vitro (FUJIl i wsp6t-
aut. 1994, Polyakow i wspotaut. 1998). S100A1
i S100B wigza sie z fragmentem kaldesmonu, z
ktorym wigzg sie rowniez inne biatka wigzace
wapn, np. kalmodulina. Fragment ten posiada
sekwencje TRTK-12, wystepujaca tez w biatku
CapZ, GFAP, desminie, wimentynie, biatku p53,
neuromodulinie czy neurograninie.

Niektore biatka z rodziny S100 wigze sie z
tropomiozyng i miozyng. Wykazano, ze w wa-
runkach in vitro, S100A4 wigze sie z faricuchem
ciezkim miozyny miesniowej i niemiesniowej
oraz tropomiozyng niemiesniowg (Barraclo-
ugh 1998). Obserwacje w mikroskopie fluore-
scencyjnym wskazuja, ze w fibroblastach 3T3
oraz innych komorkach, biatko S100A4 wspot-
wystepuje z tropomiozyng. A zatem, oddziaty-
wanie biatka S100A4 z tropomiozyng moze
wptywac na aktywnos$é ATPazy aktomiozynowej
w warunkach in vivo. Ostatnio wykazano, ze
S100A4 poprzez wigzanie sie z taricuchem ciez-
kim miozyny obniza stopienn ufosforylowania
miozyny przez kinaze biatkowg C (Kriajevska i
wspotaut. 1998). Stwierdzono tez oddziatywa-
nie i wspoétwystepowanie biatka S100A4 z F-
aktyng, co moze potwierdza¢ udziat biatka
S 100A4 w regulacji dynamiki mikrofilamentéw.
W warunkach in vitro i w obecnosci jonéw wa-
pnia z tropomiozyng, kaldesmonem i kalponing
wigze sie biatko S100A6 (kalcyklina) (Wills i
wspotaut 1994, Filipek i wspotaut. 1996, Goli-
tsina i wspotaut. 1996). Brakjestjednak danych
literaturowych dotyczacych fizjologicznego zna-
czenia komplekséw S100A6 z tymi biatkami.

Z tropomiozyng wiagze sie biatko S100A2
(Gimona i wspotaut. 1997). Wykazano, ze biatko
to ulega translokacji w trakcie réznicowania sie
komorek nabtonkowych hodowanych in vitro.
Stwierdzono tez, ze wspétwystepowanie
S100A2 z tropomiozyna w tych komoérkach jest
przejsciowe i zalezne od stezeniajonow wapnia.
A zatem, mozna sugerowaé, ze S100A2 poprzez
oddziatywanie z tropomiozyng wptywa na orga-
nizacje filamentow aktynowych.

Struktury mikrofilamentéw moga tez byé
regulowane przez biatko S100A1 i S100B. | tak
np. w komoérkach glejaka C6, w ktérych zaha-
mowano ekspresje S 100B, zaobserwowano bar-
dziej zorganizowana sie¢ mikrofilamentéw, niz
w komoérkach kontrolnych, co wskazuje, ze
S 100B wywiera hamujacy wptyw na powstawa-
nie mikrofilamentow. Brak jest jednak dowo-
déw dotyczacych wigzania sie biatka S100B z
G- i F-aktyna. Wykazano tez, ze S100A1 i
S100B wigzg sie z podjednostka biatka Capz
(petniacego wazng role w nukleacji mikrofila-
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mentow) (lvanenkov i wspotaut. 1995, 1996).
Brak jest jednak wynikéw dotyczacych wspot-
wystepowania biatek S100A1 i S100B z biatkiem
CapZ i znaczenia powstawanie ewentualnego
kompleksu tych biatek w warunkach in vivo.
Sugeruje sie, ze F-aktyna wigze tez biatko
S100A1 oraz ze S100A1 ulega translokacji do
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widkien miesniowych na skutek wzrostu steze-
niajonoéw wapniaw komoérkach miesni gtadkich
hodowanych irt vitro. Jednak w innych mode-
lach doswiadczalnych oraz w warunkach irtvivo
nie potwierdzono translokacji biatka S 100A1 do
widkien miesniowych.

PODSUMOWANIE

Rodzine S100 stanowig niskoczasteczkowe
biatka wigzace jony wapnia i posiadajgce dwa
motywy ,EF-hand”. Biatka S100 petnig wiele
réznych funkcji w komérkach oraz moga odgry-
wacé role w komunikacji miedzykomorkowe;j.
Jednym z waznych proceséw regulowanych
przez biatka S 100 jest reorganizacja i regulacja
dynamiki cytoszkieletu w komorkach prawidto-
wych oraz w takich, w ktorych procesy zyciowe
sg zaburzone (Heizmann 1996; Schafer i Hei-
zmann 1996). W niniejszym artykule przedsta-

wiono wptyw biatek S 100 na regulacje struktur
tworzacych cytoszkielet komérkowy, tojest mi-
krotubul, filamentéw posrednich i mikrofila-
mentéw. W warunkach irt vitro biatka S100
moga bezposrednio wigzac sie z biatkami cyto-
szkieletu, bgdz posrednio poprzez inne ligandy
biatkowe. Niewiele jest jednak danych literatu-
rowych dotyczacych wptywu biatek S100 na
struktury tworzgce cytoszkielet w warunkach irt
vivo.

CYTOSKELETON AND THE S100 FAMILY OF CALCIUM BINDING PROTEINS

Summary

The family of S100 consists of twenty low molecular
weight calcium binding proteins with two EF-hand motifs.
Many data indicate that S 100 proteins might perform vari-
ous functions within the cell and also in cell-cell communi-
cation. The reorganization and functioning of the
cytoskeleton components are regulated by S100 proteins.
These proteins might bind directly to the cytoskeleton

structure or affect the dynamics of these structures via
interactions with other proteins. Data obtained from in vitro
studies suggest that S 100 proteins might regulate all three
major cytoskeletal structures: microtubules, intermediate
filaments and microfilaments. However, there is still little
information regarding the role of S100 proteins in vivo,
either under normal or pathological conditions.

LITERATURA

Barraclough R., 1998. Calcium binding protein S100A4 in
health and disease. Biochim. Biophys. Acta 1448, 190-
199.

Bianchi R., Giambanco |., Donato R., 1993. SlOOprotein, but
not calmodulin, binds to the Glial Fibrillary Acidic Protein
and inhibits its polimeryzation in a calcium dependent
manner. J. Biol. Chem. 268, 12669-121674.

Bilanch | R., Garbuglia M., Verzini M., Giambanco |., Donato
R., 1994. Calpactin | binds to the glialfibrillary acidic
protein (GFAP) and cosediments with glial filaments in
a Ca2+dependent manner. Implication for concerted
regulatory effects ofcalpactin | and S100 protein on glial
filaments. Biochim. Biophys. Acta, 1223, 361-367.

Donato R., 1999. Functional roles ofS|00 proteins, calcium-
binding proteins ofthe EF-hand type. Biochim. Biophys.
Acta 1450, 191-231.

Endo T., Hidaka H., 1983. Effect of S| 000 protein on micro-
tubule assembly- dissasembly. FEBS Lett. 161, 235-
238

Fano G., Biocca S., Fulle S., Mariggio M. A., Bella S.,
CalissanoP., 1995. The S100: A proteinfamily in search
offunction. Progress in Neurobiology 46, 71-82.

Filipek A., Zasada A., Wojda U., Makuch R., Dabrowska R.,
1996. Characterization ofchicken gizzard calcyclin and
examination of its interaction with caldesmon. Comp.
Biochem. Physiol. 113B, 745-752.

Fujii T., Oomatsuzawa A., Kuzumaki N., Kondo Y., 1994.
Calcium-dependent regulation of smooth muscle cal-
ponin by S100. J. Biochem. 116, 121-127.

Gimona M., Lando Z., Dolginov Y., Vandekerckhove J., Ka-
bayashi R., Sobieszek A.,Helfman D. M., 1997. Ca2+de-
pendent interaction of S100A2 with muscle and
nonmuscle tropomyosins. J. Cell Sci. 110, 611-621.

Golitsina N. L., Kordowska J., Wang C.-L. A., Lehrer S. S.,
1996. Ca2+dependent binding of calcyclin to muscle
tropomyosin. Biochem. Biophys. Res. Commun. 220,
360-365.

Heierhorst J., Mann R. J., Kemp B. E., 1997. Interaction of
the recombinant S100A1 protein with twichin kinase,
and comparison with other Ca2+binding proteins. Eur.
J. Biochem. 249, 127-133.

Heizmann C. W., 1996. Multistep calcium signalling in health
and disease. Mol. Cells 6, 629-636.

Heizmann C. W., Cox J. A., 1998. New perspectives on S100
proteins: a multi-functional Ca2+, Zri2+ and Cu2+bind-
ing proteinfamily. BioMetals 11, 383-397.

Ikebuchi N. W., Waisman D. M., 1990. Calcium dependent
regulation of actin-filament bundling by lipocortins-85.
J. Biol. Chem. 265, 3393-3400.

lvanenkov V. V., Jamieson G. A. Jr., Gruenstein E., Dimlich
R. V. W., 1995. Characterization of SIOOb binding epi-
topes: identification of a novel target, the actin capping
protein, CapZ. J. Biol. Chem., 270, 14651-14658.



314

lvanenkov V. V., Dimlich R. V. W., Jamieson Jr. G. A., 1996.
Interaction of SIOOao protein with the actin capping
protein CapZ: characterization of a putative SIOOA0
binding site in a CapZd-subunit. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 221, 45-50.

Kerkhotf C., Kiempt M., Sorg C., 1998. Novel inSightS into
structure and junction of MRP8 (S100A8) and MRP14
(S100A9). Biochim. Biophys. Acta 1448, 200-211.

Kriajevska M., Tabarykina S., Bronstein |., Maintland N.,
Lomonosov M., Hansen K., Georgiev G., Lukanidin E.,
1998. Metastasis-associated Mtsl (S100A4) protein
modulates protein kinase C phosphorylation of the
heavy chain ofnonmuscle myosin. J. Biol. Chem., 273,
9858-9856

Lee S. C., Kim |.-G., Marekov L. N., O'Keefer E. J., Perry D.
A. D., Steiner P. M., 1993. The structure of human
trichohyalin. J. Biol. Chem. 268, 12164-12176.

Markova N. G., Marekov L. N., Chipev C. C., Gan S.-Q., Idler
W. W., Steinert P. M., 1993. Profilaggrin is a major
epidermal calcium bindingprotein. Mol. Cell. Biology 13,
613-625.

PolyakovA. A., Huber P. A. J., Marston S. B., Gusev N. B.,
1998. Interaction of S100 protein with smooth muscle
caldesmon. FEBS Lett. 422, 235-239.

Rambotti M. G., Spreca A., Leoncini P., Estenoz M., Costan-
tino-Ceccarini E., Giambanco |., Donato R., 1990. De-
tection of SIOOb protein in triton-cytoskeletons: an
immunocytochemical study on cultured Schwann cells.
J. Histochem. Cytochem., 38, 1583-1589.

Robinson N. A., Lapic S., Welter J. F., Eckert L. R., 1997.
S100A11, S100A10, annexin |, desmosomal proteins,

Anna Filipek

small prolin- rich proteins, plasminogen activator inhibi-
tor-2, and involucrin are componendsofthe cornifieden-
velope of of cultured human epidermal keratinocytes.
J. Biol. Chem., 272, 12035-12046

Schafer B. W., Heizmann C. W., 1996. The SlOOfamlIy of
EF-hand calcium binding proteins:functions and patho-
logy. Trends Biochem. Sci. 21, 134-139.

Sorci G., Agneletti A. L., Bianchi r. Donato R., 1998.
Association of S| 00B with intermediate filaments and
microtubules in glial cells. Biochem. Biophys. Acta
1448, 277-298

Schafer B. W., Wicki R., Engelkamp D., Mattei M.-G., Heiz-
mann C. W., 1995. Isolation of YAC clone covering a
cluster ofnine S100genes on human chromosome 1g21:
Rationalefor a new nomenclature of the S100 calcium
binding proteinsfamily. Genomics 25, 638-643.

Sorci G., Blanchi R., Giambanco I., Rambotti M. G., Donato
R., 1999. Replicating myoblasts and fused myotubes
express the calcium modulated proteins S100A1 and
S100B. Cell Calcium 25, 93-106.

Wills F. L., MccubbinW. D., KayC. M., 1994. Smooth muscle
calponin-caltropin interaction: effectofbiological activity
and stability of calponin. Biochemistry 33, 5562-5569.

Zimmer D. B., Cornwall E. H., Lander A., Song W., 1995.
The S100 proteinfamily: history,junction and express-
ion. Brain Reseach Bulletin 37, 417-421.

Zimmer D. B., Cornwall E. H., Reynoids P. D., Donald C. M.,
1998. S100A1 regulates neurite organization, tubulin
levels, and prolferation in PCI2 cells. J. Biol. Chem.
273, 4705-4711.



