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CYTOSZKIELET A BIAŁKA WIĄŻĄCE WAPŃ Z RODZINY S I00

WSTĘP — CHARAKTERYSTYKA BIAŁEK S I00

Jony wapnia oraz białka wiążące wapń od­
grywają ważną rolę w wielu procesach zacho­
dzących w komórce, takich jak przekazywanie 
informacji między komórkami, egzocytoza, en-

Tabela 1. Oddziaływania białek wiążących wapń z 
rodziny S I00 z białkami cytoszkieletu.

Białko z rodziny S I00 Białka 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 II
S100A11 keratyna, aneksyna I

S100A12

S100A13

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

SI OOP

Kalbindyna

Profilagryna keratyna

Trychoialina keratyna

Repetina keratyna

docytoza, skurcz mięśni, ruchliwość komórek 
niemięśniowych. Działanie jonów wapnia za­
chodzi między innymi poprzez wiązanie się tych 
kationów z wewnątrzkomórkowymi receptora­
mi, zwanymi białkami wiążącymi wapń. Białka 
wiążące wapń, w zależności od struktury i fun­
kcji, można podzielić na kilka grup. Jedną z 
nich stanowią białka określane mianem „EF- 
hand”. Są to białka posiadające wyspecjalizo­
wane motywy strukturalne odpowiedzialne za 
wiązanie jonów wapnia, tzw. motywy „EF- 
hand”. Z grupy białek „EF-hand”, liczącej ponad 
200 różnych białek wyodrębnić można rodzinę 
białek S I00 posiadających dwa motywy „EF- 
hand”. Nazwa S100 pochodzi stąd, że dwa pier­
wsze poznane białka z tej rodziny (według obe­
cnej nomenklatury są to białka S100A1 i 
S100B), nie wytrącały się w 100% roztworze 
siarczanu amonu. Obecnie znanych jest 20 bia­
łek należących do rodziny S100. Geny trzyna­
stu z nich ułożone są kolejno jeden za drugim 
na chromosomie 1 u człowieka w odcinku 21, 
dlatego też produktom białkowym tych genów 
nadano nazwy od S100A1 do S100A13 (S ch a f­
f e r  i współaut. 1995). Geny kodujące pozostałe 
białka, należące do rodziny S I00 i występujące 
u człowieka, znajdują się na innych chromoso­
mach, a ich produkty białkowe noszą różne 
nazwy (Tabela 1).

Monomer białka S I00 składa się z dwóch 
motywów „EF-hand” oraz dwóch fragmentów 
hydrofobowych (Ryc. 1). Jeden motyw wiążący 
jony wapnia w białkach S I00 ma budowę typo­
wą i zawiera dwa odcinki a-helikalne oraz pętlę 
koordynującą jon wapnia, składającą się z 12 
reszt aminokwasowych. Takie typowe motywy
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„EF-hand” występują między innymi w kalmo- 
dulinie i troponinie C — białkach wiążących 
cztery jony wapnia i pełniących funkcje regula­
cyjne. Drugi motyw wiązania jonu wapnia w 
białkach S I00 jest nietypowy, gdyż zawiera 14

zano, że dwa białka z rodziny S100, tj. S100A8 
i S100A9, wiążą nienasycone kwasy tłuszczowe 
w sposób zależny od stężenia jonów cynku. 
Wiązanie jonów cynku ma też wpływ na aktyw­
ność białka S100A1, które tylko w konformacji

Ryc. 1. Schemat cząsteczki monomeru białka wiążącego wapń z rodziny S100.

reszt aminokwasowych w pętli koordynującej 
jon wapnia i wiąże ten jon z niższym powino­
wactwem. Monomer każdego z białek S100 ma 
niską masą cząsteczkową, wynoszącą około 10 
kDa. W roztworze białka S I00 występują w 
formie dimerów, w których cząsteczki połączo­
ne są wiązaniami niekowalencyjnymi (wyjątek 
stanowi kalbindyna 3, która występuje w formie 
monomeru). Niektóre z białek S I00, posiadają­
ce reszty cysteinowe, mogą tworzyć dimery po­
przez mostki dwusiarczkowe S-S. Występowa­
nie białek S100 w postaci dimerów może mieć 
znaczenie funkcjonalne. Wykazano, że w wa­
runkach in vitro tylko dimer białka S100B 
utworzony poprzez mostek S-S wykazuje 
aktywność biologiczną. Związanie jonów wa­
pnia w cząsteczce białka S I00 prowadzi zazwy­
czaj do zmiany konformacji, co ma wpływ na 
jego oddziaływanie z różnymi białkami efekto- 
rowymi. Niektóre z białek wiążących wapń z 
rodziny S100 wiążą także jony cynku (Heizmann 
i Cox 1998). Konformacja tych białek po zwią­
zaniu jonów wapnia jest inna niż po związaniu 
obu kationów tj. jonów wapnia i cynku. Wska­
zuje to, iż miejsca wiązania tych kationów w 
białkach S I00 są różne. Również związanie jo­
nów cynku zwiększa powinowactwo względem 
jonów wapnia w cząsteczce białka S100. Wyka-

po związaniu Ca2+ i Zn2+ aktywuje twiczynę - 
białko występujące u bezkręgowców i związane 
z miozyną (Heierhorst i współaut. 1997). Ce­
chą białek S100 jest też komórkowo specyficzna 
ekspresja, co oznacza, że występują one w okre­
ślonych typach komórek.

Sugeruje się, że białka wiążące wapń z ro­
dziny S100 pełnią wiele różnych funkcji w ko­
mórce oraz mogą uczestniczyć w procesach 
związanych z komunikacją międzykomórkową 
(Fano i współaut. 1995, Z immer i współaut. 
1995; Donato 1999). Białka S100 wpływają 
między innymi na aktywność wielu enzymów, 
procesy endocytozy i egzocytozy, transkrypcję 
genów, fosfoiylację białkowych substratów nie­
których kinaz oraz na reorganizację struktur 
tworzących cytosźkielet. Białka S I00 mogą bez­
pośrednio oddziaływać z białkami tworzącymi 
cytosźkielet, bądź pośrednio, poprzez wiązanie 
się z innymi białkami oddziałującymi z cytosz- 
kieletem. Uzyskane dotychczas wyniki wskazu­
ją, że białka S100 wpływają na dynamikę wszy­
stkich trzech głównych struktur tworzących cy- 
toszkielet, tj. mikrotubul, filamentów pośred­
nich i mikrofilamentów. Zagadnieniu dotyczą­
cemu roli białek S I00 w tworzeniu i funkcjono­
waniu cytoszkieletu poświęcona jest pozostała 
część niniejszego artykułu.

ODDZIAŁYWANIA BIAŁEK S I00 Z BIAŁKAMI TWORZĄCYMI STRUKTURY CYTOSZKIELETU

BIAŁKA S I00 A TWORZENIE MIKROTUBUL

Wykazano, że białka S100A1 i S100B, w 
obecności mikromolowych stężeń Ca2+, hamują 
polimeryzację tubuliny, a w przypadku już ist­
niejących mikrotubul powodują ich szybką 
depolimeryzację (Endo i H idaka 1983). Stosując 
metodę immunocytochemiczną wykazano, że 
białko S100B występuje w mikrotubulach wrze­
ciona mitotycznego w czasie mitozy oraz w mi­

krotubulach cytoplazmatycznych. Uzyskane 
wyniki sugerują również, że w sposób zależny 
od stężenia jonów wapnia białko S100B może 
brać udział w regulacji aktywności ATPazy za­
leżnej od białek MAP (ang. microtubule associa­
ted proteins). Może to zachodzić wtedy, gdy 
mikrotubule znajdują się w bliskim sąsiedztwie 
błony plazmatycznej, lub też w pobliżu błon 
wewnętrznych, tj. w miejscach, gdzie stężenie 
jonów wapnia jest wyższe niż w cytoplazmie. 
Występowanie S100B w pobliżu ośrodków nu-
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kleacji mikrotubul wskazuje na bezpośredni 
udział tego białka w powstawaniu takich stru­
ktur. Wykazano, że w warunkach in vitro 
S100A1 i S100B hamują nie tylko nukleację, 
ale również wydłużanie mikrotubul, chociaż nie 
wykazano współwystępowania S100A1 z zaro- 
dziami nukleacji tych struktur. Najnowsze wy­
niki wskazują, że zahamowanie syntezy 
S100A1 w komórkach PC 12 prowadzi do wzro­
stu poziomu wolnej tubuliny i liczby neuiytów 
oraz spadku proliferacji po podaniu tym komór­
kom NGF (czynnika wzrostu nerwów). Wzrost 
poziomu tubuliny jest wynikiem zmniejszonej 
polimeryzacji tego białka i potwierdza, że 
S100A1 hamuje proces tworzenia mikrotubul 
(Zimmer i współaut. 1998). Nowsze wyniki 
wskazują, że z mikrotubulami związane są też 
białka S100A8 i S100A9, ale ich rola w tworze­
niu mikrotubul pozostaje nieznana.

WPŁYW BIAŁEK S 100 NA FILAMENTY POŚREDNIE

Wiązanie S100A1 i S100B z białkami two­
rzącymi filamenty pośrednie, takimi jak desmi- 
na i białko GFAP (ang. glial fibrilary acidic 
protein) hamuje tworzenie i wydłużanie fila­
mentów oraz stymuluje ich rozpad (Ryc. 2) w

S100A1 i filamenty desminowe pozostają w bli­
skim sąsiedztwie, i że S100A1 może mieć wpływ 
na tworzenie tych filamentów poprzez oddziały­
wanie z monomerami desminy. Wykazano, że 
białko S100B współwystępuje z filamentami po­
średnimi w komórkach Schwanna, astrocy- 
tach, mioblastach i miotubach (Rambotti i 
współaut. 1990, SORCI i współaut. 1998, 1999). 
Reasumując, białka S100A1 i S100B mogą peł­
nić ważną rolę w zachowaniu właściwej ilości i 
orientacji filamentów pośrednich. Białka S I00 
mogą też uczestniczyć w reorganizacji tych fila­
mentów podczas mitozy, pełnić funkcję w ruchli­
wości komórek i zmianie ich kształtu oraz w cyklu 
skurczowo-rozkurczowym.

W warunkach, w których zahamowane zo­
staje tworzenie filamentów pośrednich, np. pod 
wpływem białka S100A1 lub S100B, właściwy 
ich poziom może być utrzymywany dzięki biał­
ku S100A10, które w kompleksie z aneksyną II 
wiąże się z GFAP i wpływa na formowanie fila­
mentów pośrednich (Bianchi i współaut. 1994) 
Przeciwstawne efekty S100A1 i S100B oraz 
S100A10 mogą być wynikiem wiązania wyżej 
wymienionych białek S I00 z różnymi domena­
mi w GFAP. Jak dotąd, nie wyjaśniono, czy 
S100A10 w kompleksie z aneksyną II wiąże się

Ryc. 2. Wpływ białka S100B na depolimeryzację filamentów utworzonych z GFAP.

obecności mikromolowych stężeń jonów wa­
pnia, podobnie jak ma to miejsce w przypadku 
mikrotubul (Bianchi i współaut. 1993). Wyka­
zano, że astrocyty pochodzące z mózgu mutanta 
myszy, u którego zahamowano ekspresję 
S100B, wykazują zwiększoną ilość filamentów 
utworzonych z GFAP, co potwierdza wpływ 
S100B na rozpad filamentów pośrednich w tych 
komórkach. Hamujący wpływ S100A1 i S100B 
na tworzenie filamentów utworzonych z desmi­
ny lub z GFAP może być zniesiony w wyniku 
wiązania się S100A1 lub S100B z aneksyną VI 
(aneksyna VI jest jednym z 13 białek wiążących 
jony wapnia i fosfolipidy i uczestniczących mię­
dzy innymi w oddziaływaniu cytoszkieletu z 
błoną komórkową). Wykazano, że białka 
S100A1 i S100B wiążą się z końcami aminowy­
mi cząsteczek desminy lub GFAP w warunkach 
in vitro i współwystępują z filamentami desmi- 
nowymi w komórce. Te wyniki sugerują, że

z GFAP w warunkach in vivo. S100A10 ziden­
tyfikowano też w otoczce keratynowej komórek 
hodowanych in vitro (Robinson i współaut.
1997). Jednak w tych komórkach S100A10 nie 
występuje w kompleksie z aneksyną II, co suge­
ruje, że w otoczce keratynowej białko S100A10 
może oddziaływać z białkami efektorowymi in­
nymi niż aneksyna II.

Innym składnikiem otoczki keratynowej jest 
kompleks białka S100A11 z aneksyną I. Suge­
ruje się, że kompleks ten może oddziaływać w 
sposób zależny od stężenia jonów wapnia z 
błoną keratynocytów i powodować tworzenie 
multimerów białka S100A11 w warunkach in 
vivo. Przemawia za tym fakt, że otrzymano mul- 
timery S100A11 z otoczki keratynowej komórek 
hodowanych in vitro. Ponadto stwierdzono, że 
S100A11 poprzez tworzenie kompleksu z ane­
ksyną I przyłącza się do endosomów. Nie po­
twierdzono jednak, czy w warunkach in vivo
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przyłączanie się S100A11 do błony plazmatycz- 
nej i do endosomów ma wpływ na struktury 
tworzące cytoszkielet oraz czy obserwowane w 
warunkach in vitro sieciowanie S100A11 z ane- 
ksyną I pod wpływem transglutaminazy zacho­
dzi w otoczce keratynowej. A zatem, rola 
S100A11 w tworzeniu filamentów keratyno- 
wych nie jest w pełni wyjaśniona, chociaż suge­
ruje się, że wiązanie się kompleksu S100A11 z 
aneksyną i z endosomami może mieć znaczenie 
w łączeniu się błon podczas transportu pęche­
rzykowego.

Białka z rodziny S I00: profilagryna, trycho- 
hialina i repetina, występują w  keratynocytach 
i sugeruje się, że mogą one regulować tworzenie 
filamentów keratynowych w  komórkach na­
błonkowych w  trakcie ich różnicowania (Lee i 
współaut. 1993, Markova i współaut. 1993). 
Ponieważ w  komórkach nabłonkowych wystę­
puje też wiele innych białek z rodziny S I00, 
wydaje się być interesujące zbadanie ich wpły­
wu na regulację filamentów keratynowych w  
tych komórkach.

Białka z rodziny S100, takie jak S100A8, 
S100A9 i S100A12, ulegają przemieszczaniu do 
błony komórkowej i filamentów pośrednich w 
monocytach i granulocytach (Kerkhoff i współ­
aut. 1998). S100A8 i S100A9 ulegają też prze­
mieszczaniu do filamentów keratynowych w ko­
mórkach nabłonkowych. W obydwu przypad­
kach taka translokacja białek S100 zachodzi na 
skutek wzrostu stężenia jonów wapnia, a w 
przypadku S100A9 i S100A12 proces ten jest 
regulowany poprzez fosforylację. Translokacja 
S100A8 i S100A9 do błony plazmatycznej i 
cytoszkieletu w granulocytach i monocytach 
może mieć znaczenie w ruchliwości tych komó­
rek, chemotaksji, fagocytozie, egzocytozie i two­
rzeniu wolnych rodników. Chociaż sugeruje się, 
że S100A8 i S100A9 mogą oddziaływać w spo­
sób zależny od stężenia jonów wapnia z filamen- 
tami pośrednimi i z błoną plazmatyczną, nie 
wiadomo, czy białka te wpływają na dynamikę 
i oddziaływanie tych filamentów z błoną pla­
zmatyczną w warunkach in vivo.

WIĄZANIE BIAŁEK S100 Z MIKROFIŁAMENTAMI

Wykazano, że białko S100A10 w kompleksie 
z aneksyną II wiąże się z F-aktyną i wpływa na 
tworzenie wiązek filamentów aktynowych (Ike- 
buchi i Waisman 1990). Sugeruje się, że kom­
pleks SlOOAlO-aneksyna II (znany też jako li- 
pokortyna) może pośredniczyć w przyłączaniu 
F-aktyny do błony plazmatycznej oraz wpływać 
na proces egzocytozy. Z białkami wiążącymi 
aktynę oddziałuje też białko S100A1 i S100B. I 
tak np. wykazano, że wiązanie S100A1 i S100B

z kaldesmonem i kalponiną znosi hamujący 
wpływ tych białek na aktywność ATPazy akto- 
miozynowej w warunkach in vitro (FUJII i współ­
aut. 1994, Polyakow i współaut. 1998). S100A1 
i S100B wiążą się z fragmentem kaldesmonu, z 
którym wiążą się również inne białka wiążące 
wapń, np. kalmodulina. Fragment ten posiada 
sekwencję TRTK-12, występującą też w białku 
CapZ, GFAP, desminie, wimentynie, białku p53, 
neuromodulinie czy neurograninie.

Niektóre białka z rodziny S I00 wiąże się z 
tropomiozyną i miozyną. Wykazano, że w wa­
runkach in vitro, S100A4 wiąże się z łańcuchem 
ciężkim miozyny mięśniowej i niemięśniowej 
oraz tropomiozyną niemięśniową (Barraclo- 
ugh 1998). Obserwacje w mikroskopie fluore­
scencyjnym wskazują, że w fibroblastach 3T3 
oraz innych komórkach, białko S100A4 współ- 
występuje z tropomiozyną. A zatem, oddziały­
wanie białka S100A4 z tropomiozyną może 
wpływać na aktywność ATPazy aktomiozynowej 
w warunkach in vivo. Ostatnio wykazano, że 
S100A4 poprzez wiązanie się z łańcuchem cięż­
kim miozyny obniża stopień ufosforylowania 
miozyny przez kinazę białkową C (Kriajevska i 
współaut. 1998). Stwierdzono też oddziaływa­
nie i współwystępowanie białka S100A4 z F- 
aktyną, co może potwierdzać udział białka 
S100A4 w regulacji dynamiki mikrofilamentów. 
W warunkach in vitro i w obecności jonów wa­
pnia z tropomiozyną, kaldesmonem i kalponiną 
wiąże się białko S100A6 (kalcyklina) (Wills i 
współaut 1994, F ilipek i współaut. 1996, Goli­
tsina i współaut. 1996). Brak jest jednak danych 
literaturowych dotyczących fizjologicznego zna­
czenia kompleksów S100A6 z tymi białkami.

Z tropomiozyną wiąże się białko S100A2 
(Gimona i współaut. 1997). Wykazano, że białko 
to ulega translokacji w trakcie różnicowania się 
komórek nabłonkowych hodowanych in vitro. 
Stwierdzono też, że współwystępowanie 
S100A2 z tropomiozyną w tych komórkach jest 
przejściowe i zależne od stężenia jonów wapnia. 
A zatem, można sugerować, że S100A2 poprzez 
oddziaływanie z tropomiozyną wpływa na orga­
nizację filamentów aktynowych.

Struktury mikrofilamentów mogą też być 
regulowane przez białko S100A1 i S100B. I tak 
np. w komórkach glejaka C6, w których zaha­
mowano ekspresję S100B, zaobserwowano bar­
dziej zorganizowaną sieć mikrofilamentów, niż 
w komórkach kontrolnych, co wskazuje, że 
S100B wywiera hamujący wpływ na powstawa­
nie mikrofilamentów. Brak jest jednak dowo­
dów dotyczących wiązania się białka S100B z 
G- i F-aktyną. Wykazano też, że S100A1 i 
S100B wiążą się z podjednostką białka CapZ 
(pełniącego ważną rolę w nukleacji mikrofila-
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mentow) (Ivanenkov i współaut. 1995, 1996). 
Brak jest jednak wyników dotyczących współ- 
występowania białek S100A1 i S100B z białkiem 
CapZ i znaczenia powstawanie ewentualnego 
kompleksu tych białek w warunkach in vivo.

Sugeruje się, że F-aktyna wiąże też białko 
S100A1 oraz że S100A1 ulega translokacji do

włókien mięśniowych na skutek wzrostu stęże­
nia jonów wapnia w komórkach mięśni gładkich 
hodowanych irt vitro. Jednak w innych mode­
lach doświadczalnych oraz w warunkach irt vivo 
nie potwierdzono translokacji białka S100A1 do 
włókien mięśniowych.

PODSUMOWANIE

Rodzinę S I00 stanowią niskocząsteczkowe 
białka wiążące jony wapnia i posiadające dwa 
motywy „EF-hand”. Białka S I00 pełnią wiele 
różnych funkcji w komórkach oraz mogą odgry­
wać rolę w komunikacji międzykomórkowej. 
Jednym z ważnych procesów regulowanych 
przez białka S I00 jest reorganizacja i regulacja 
dynamiki cytoszkieletu w komórkach prawidło­
wych oraz w takich, w których procesy życiowe 
są zaburzone (Heizmann 1996; S c h a fe r  i Hei- 
zmann 1996). W niniejszym artykule przedsta­

wiono wpływ białek S I00 na regulację struktur 
tworzących cytosźkielet komórkowy, to jest mi­
krotubul, filamentów pośrednich i mikrofila­
mentów. W warunkach irt vitro białka S I00 
mogą bezpośrednio wiązać się z białkami cyto­
szkieletu, bądź pośrednio poprzez inne ligandy 
białkowe. Niewiele jest jednak danych literatu­
rowych dotyczących wpływu białek S I00 na 
struktury tworzące cytosźkielet w warunkach irt 
vivo.

CYTOSKELETON AND THE S100 FAMILY OF CALCIUM BINDING PROTEINS

Summary

The family of S I00 consists of twenty low molecular 
weight calcium binding proteins with two EF-hand motifs. 
Many data indicate that S I00 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 S I00 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 I00 proteins might regulate all three 
major cytoskeletal structures: microtubules, intermediate 
filaments and microfilaments. However, there is still little 
information regarding the role of S I00 proteins in vivo, 
either under normal or pathological conditions.
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