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MIOZYNY A PATOLOGIA

Miozyny, biatka motoryczne obecne we
wszystkich komoérkach eukariotycznych, wy-
stepuja w postaci wielu réznorodnych izoform
(patrz art. Brzeskiej w tym numerze KOSMO-
SU). Na podstawie réznic w sekwencji amino-
kwasowej domeny motorycznej, poznane mio-
zyny podzielono na 18 klas (Yamashita i wspot-
aut. 2000). Ostatnio wykazano, ze podobnego
podziatu mozna dokona¢ analizujac sekwencje
aminokwasowe C-koncowych domen ciezkiego
taricucha miozyny, domeny IQ, zwanej tez szyj-
ka, oraz pateczki (Korn 2000).

Poszczegllne organizmy zawierajg okreslo-
na liczbe roznych izoform miozyny. Wykazano,
na przyktad, ze u drozdzy Saccharomyces cere-
visiae wystepuje pie¢ genéw kodujgcych przed-
stawicieli trzech klas miozyn (I, 11 i V), natomiast
u nicienia Caenorhabditis elegans stwierdzono
obecnos$¢ siedemnastu genéw kodujacych
przedstawicieli siedmiu rodzin (I, I, V, VI, VII,
IX i Xll). U cztowieka znaleziono dotychczas
dwadziescia gendw kodujgcych przedstawicieli
9 rodzin miozyny (I, II, 1, V, VI, VII, IX, XV i
XVII) (Yamashita | wspélaut. 2000).

Obecnosc¢ réznorodnych izoform miozyny w
jednym organizmie wskazuje na mozliwos¢ spe-
cyficznej kompartmentalizacji tych bialek, na
poziomie zaréwno narzadéw, tkanek, jak i sub-
komoérkowym. Wykazano na przykiad, ze u ssa-
koéw miozyna lll jest obecna wytgcznie w komor-
kach fotoreceptorowych, za$ tzw. szkieletowa
izoforma miozyny Il wystepuje tylko w mies-
niach szkieletowych. W zmystowej komorce
wioskowatej ucha wewnetrznego miozyna 13

UDZIAL MIOZYNY Il W

Dotychczas poznano przedstawicieli miozy-
ny z rodziny Il u trzech organizméw: muszki
owocowej (wywilzna kartéwka, Drosophila mela-
nogaster) (produkty genu ninaC, biatka pl1?4 i

zlokalizowana jest w strukturach tgczacych ze
sobag rzeski, zwane tez stereociliami, miozynaVI
obecnajest w rgbku oskérkowym (ang. cuticu-
lar plate), bedacym podstawg stereociliéw, a
takze w cytoplazmie, miozyne VIl zlokalizowano
w stereociliach, rgbku oskérkowym oraz w cy-
toplazmie komérki wiloskowatejr natomiast
miozyna XV wystepuje w stereociliach i w rgbku
oskoérkowym (patrz literatura: Redowicz 1999).

Réznorodnos¢ izoform miozyny sugeruje
tez, ze biatka te moga petni¢ w komérce i orga-
nizmie okreslone funkcje. Badania prowadzone
m. in. nad izoformami miozyny $luzowca Dic-
tyosteium discoideum wykazaty, ze miozyna Il
jest niezbedna w procesie cytokinezy oraz roz-
woju i migracji komérek — pie¢ izoform miozy-
ny |, wspotdziatajac ze sobg, bierze udziat w
lokomocji komorek, wewngtrzkomoérkowym
transporcie organelli, a takze procesach endo-
i egzocytozy, miozyna VIl jest zaangazowana w
procesie fagocytozy, zas miozyna XIV (MyoM)
uczestniczy w makropinocytozie (Setlers 1999,
Oishi i wspdtaut. 2000).

Rozwdj metod genetycznych, biologii mole-
kularnej oraz technik biochemicznych i immu-
nologicznych, jaki nastgpit w ostatniej deka-
dzie, przyczynit sie do poznania molekularnego
podioza wielu choréb i zaburzen. Okazato sie
takze, ze mutacje w genach kodujgcych izofor-
my miozyn moga by¢ odpowiedzialne za patolo-
gie wielu chorob i zaburzen u cziowieka i zwie-
rzat. Temu wiasnie problemowi poswiecony be-
dzie niniejszy artykut.

PROCESIE WIDZENIA

pl32, bedace wariantami powstajgcymi w wy-
niku odmiennego sktadania eksonéw) (Montel
i Rubin 1988), skrzyptocza (Limulus polyphe-
mus) (biatko o masie ok. 122 kDa) (Batelle i
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wspétaut. 1998) oraz u cztowieka (biatko 0 ma-
sie ok. 186 kDa) (Dose i Burnside 2000). Mio-
zyny te zlokalizowane sg wytgcznie w fotorecep-
torach. tancuch ciezki tych biatek, obok domen
charakterystycznych dla innych izoform miozy-
ny (tzn. domeny motoiycznej, domeny IQ oraz
pateczki), zawiera unikalng domene, ktéra wy-
kazuje homologie do niektérych kinaz, i ktéra
znajduje sie najego koncu N (Ryc. 1) (Sellers

1999). Najbardziej zaawansowane sg badania
nad wariantami miozyny Il Drosophila. Oba te
warianty réznig sie miedzy sobg C-koncowag
czeScig pateczki, co z kolei determinuje réznice
w ich lokalizacji w komdérce; pl74 wystepuje w
rabdomerach fotoreceptoréw oka, natomiast
p 132 zlokalizowanejest w cytoplazmie komérek
fotoreceptorowych (Hicks i Williams 1992, Po-
rter i wspolaut. 1992). Badania z zastosowa-
niem owadow transgenicznych umozliwity po-
znanie roli miozyny Il w procesie widzenia Dro-
sophila. Usuniecie catej czasteczki p 174 prowa-
dzi do gwattownej, indukowanej swiattem, de-
generacji siatkowki, a co sie z tym wigze, do
zmian w elektroretinogramie (ERG). Delecja do-
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meny kinazowej powoduje zmiany w ERG, nie
prowadzac jednak do degeneracji siatkowki,
natomiast delecja domeny motorycznej wywo-
tuje zmiany w ERG i prowadzi do zaniku siat-
kowki. Tak zmutowane biatko niejest zdolne do
wigzania ze strukturami aktynowymi (Porter i
Montel 1993).

Wykazano réwniez, ze reszty serynowe 1316
i 1320, zlokalizowane w C-koncowej czesci pa-

Ryc. 1 Schematy budowy tancuchoéw ciezkich
izoform miozyny omawianych w niniejszym
artykule.

1, domena motoryczna; 2, motyw IQ; 3, sekwencja
w paleczce miozyny | odpowiadajgca za wigzanie
lipidoéw; 4, sekwencja w pateczce miozyny | bogata
w reszty alaninowe i prolinowe, stanowigca drugie,
niezalezne od nukleotydu, miejsce wigzania aktyny;
5, sekwencja SH3; 6, sekwencja umozliwiajaca two-
rzenie superhelisy; 7, sekwencje nieustruktuiy-
zowane w pateczce réznych izoform miozyny; 8,
domena kinazowa miozyny Ill; 9, pateczka miozyny
Il; 10, C-koncowa czes¢ pateczki miozyny V; 11,
unikalna sekwencja w domenie motorycznej miozy-
ny VI; 12, globularna czes¢ pateczki miozyny VI; 13,
domena MyTH4; 14, domena FERM; 15, N-korncowa
czes¢ miozyny XV.

teczki, mogg ulega¢ fosforylacji przez kinaze
biatkowg C (PKC). Zamiana obu lub jednej z
tych reszt na reszte alaninowg powoduje chara-
kterystyczne, nie obserwowane wczesniej dla
innych mutacji, zmiany w ERG, wskazujgce na
defekt w dezaktywacji fotoreceptora po ustaniu
bodZca Swietlnego (Li i wspétaut. 1998). Suge-
ruje to, ze pateczka pl74 uczestniczy w stabil-
nej terminacji kaskady wzrokowej.

Pomimo, iz nie udato sie dotychczas skore-
lowa¢ mutacji w ludzkim genie miozyny Il z
rozpoznanymi przypadkami utraty wzroku, ba-
dania nad jej izoforma z Drosophila wydaja sie
jednoznacznie wskazywac¢ na udziat miozyny lli
W procesie widzenia.

MIOZYNA V A ZABURZENIA NEUROLOGICZNE | CHOROBA GRISCELLIEGO

Miozyna V skiada sie z tancuchéw ciezkich
0 masie czasteczkowej ok. 212 kDa (Ryc. 1),
zdolnych do tworzenia homodimeréw. tancu-

chy te charakteryzuja sie obecnoscig w kazdym
z nich nietypowej domeny 1Q, z ktérg moze
wigzaC sie szes¢ czasteczek kalmoduliny. C-
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koncowa czes¢ ciezkiego tancucha miozyny V
tworzy charakterystyczng dla niej pateczke, od-
powiedzialng za specyficzne funkcje tego biat-
ka, z ktérawiaze sie lekki tancuch (m. cz. 8 kDa)
innego biatka motorycznego, dyneiny cytopla-
zmatycznej (odpowiedzialnej za transport
wzdtuz mikrotubul). Miozyna ta wystepuje we
wszystkich organizmach, poczgwszy od droz-
dzy, i lokalizowanajest w pecherzykach synap-
tycznych, melanosomach oraz innych organel-
lach, m. in. komérek nerwowych, melanocytéw
czy drozdzy. Badania prowadzone w wielu labo-
ratoriach wykazaty, ze miozynaV odgrywa istot-
na role w transporcie wewngtrzkomérkowym
(Sertrers 1999). Nie byto wiec niespodzianka, ze
zaburzenia zwigzane z defektami transportu
wewnatrzkomoérkowego sg efektami mutacji
biatka motorycznego.

Miozyne V odkryto jako produkt mysiego
locus ,dilute”, ktérego mutacje powodowaty
rozjasnienie koloru siersci myszy oraz zaburze-
nia neurologiczne, charakteryzujace sie m. in.
cigglymi drgawkami. Takie myszy umieraty po
ok. 2-3 tygodniach od urodzenia (Mercer i
wspoétaut. 1991). Obserwacje te Swiadczyly o
niezwykle istotnej roli tej izoformy miozyny we
wihasciwej organizacji i funkcjonowaniu trans-
portu wewnatrzkomorkowego w melanocytach
i neuronach. Ostatnio znaleziono genetyczne
podioze spontanicznej mutacji jlailer u myszy,
rowniez zwigzanej z zaburzeniami neurologicz-
nymi, i okazato sie, ze takze i ta mutacja zwia-
zanajest z miozynaV (Jones i wsp6taut. 2000).
MyszyJlailer majg ktopoty z utrzymaniem pozy-
cji stojacej — czesto upadaja i przy probach
wstawania wykonuja konwulsyjne ruchy bio-
der, aczkolwiek sg w stanie normalnie ptywac.
Posiadaja one prawidtowa pigmentacje owlosie-
nia oraz przezywaja, zachowujac przy tym ptod-
nos¢, okres podobny do myszy typu dzikiego.
Analiza genetyczna mutantéw Jlailer wykazata,
ze wskutek spontanicznego przetasowania eks-
onéw genu miozyny V oraz genu kodujacego
Gnb5, biatka wigzacego GTP typu beta 5, do-
chodzi do ekspresji biatka hybrydowego. Hybry-
da taka sklada sie w N-koricowej czesci z pier-
wszych 83 reszt aminokwasowych Gnb5, a po-
zostalg czes¢ czasteczki stanowi 711 C-korico-
wych reszt aminokwasowych miozyny V, obej-
mujacych m. in. domene globularng, odpowie-
dzialna, jak sie uwaza, za wigzanie z organella-
mi. Badania genetyczne i biochemiczne wska-
Zujg, ze biatko to, nazwane biatkiem flailer,
wspotzawodniczy z endogenng miozynag V, za-
burzajac jej prawidtowa lokalizacje, a wiec i
funkcjonowanie w komorce (Jones i wspdlaut.
2000).
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Choroba Griscelliego to rzadkie autosomal-
ne schorzenie recesywne, charakteryzujace sie
»rozrzedzeniem” pigmentu w skoérze i wiosach,
obecnoscia olbrzymich, nieupostaciowanych
skupisk pigmentu u podstawy wilosoéw oraz
akumulacja melanosomoéw w melanocytach. U
wiekszosci pacjentdw obserwuje sie rowniez
niekontrolowang aktywacje limfocytow T i ma-
krofagéw, co w tagodnym przebiegu choroby
prowadzi do zaburzen w odpowiedzi immunolo-
gicznej, natomiast w ciezkim moze prowadzi¢ do
Smierci, o ile nie uda sie przeprowadzi¢ prze-
szczepu szpiku kostnego. W niektérych przy-
padkach obserwuje sie zaburzenia neurologicz-
ne. Locus choroby Griscelliego zmapowano w
chromosomie 15g21. Okazato sie, ze miejsce to
pokrywa sie z genem kodujgcym biatko motory-
czne, miozyne V (Pastorat i wspotaut. 1997).

Analiza DNA pobranego od trzech nie spo-
krewnionych ze soba pacjentéw z chorobg Gri-
scelliego i od zdrowych cztonkéw ich rodzin
wykazata obecnos¢ u dwoch chorych dwoch
niezaleznych mutacji punktowych w genie ko-
dujacym miozyne V. Jedna z nich, zamiana
C—T, prowadzi do zamiany reszty argininowej
na reszte cysternowg w kodonie 1246, znajdu-
jacym sie w Srodkowej czesci sekwencji amino-
kwasowej pateczki. Druga mutacja, zamiana
C—T, prowadzi do powstania w pozycji 779
kodonu terminacji, co teoretycznie powoduje
ekspresje skréconego biatka, skitadajgcego sie
jedynie z cze$ci domeny motorycznej. Brak RNA
od tego pacjenta uniemozliwit jednak potwier-
dzenie obecnosci transkryptu takiego biatka
(Pastoral i wspétaut. 1997). Wkroétce okazato
siejednak, izjedna z tych mutacji, Argl246Cys,
stanowi w rzeczywistosci odmiane polimorficz-
ng, gdyz znajdowano jg réwniez u zdrowych
osobnikow (Lambert i wspotaut. 2000).

W 2000 r. wykazano réwniez, ze locus cho-
roby Griscelliego w chromosomie 15921 pokry-
wa sie takze z genem kodujacym biatko Rab27a,
nalezgce do GTPaz z nadrodziny Ras, o masie
czasteczkowej ok. 27 kDa (Pastorat i wspotaut.
2000). Co wiecej, we wszystkich probkach DNA
pobranych od kilkunastu pacjentow cierpig-
cych na chorobe Griscelliego znaleziono szereg
mutacji w genie Rab27a. Obecnie uwaza sie, ze
mutacje w obrebie genu kodujgcego wiasnie to
biatko sg odpowiedzialne za te chorobe. Jed-
nakze, postuluje sie réwniez, ze oba bialka,
miozynaV i Rab27a, oddziatujg ze sobg in vivo,
i zaburzenia ich wzajemnej relacji moga prowa-
dzi¢ do defektu w wewnatrzkomorkowym trans-
porcie organelli (Menasche i wspoétaut. 2000,
Wilson i wspo6taut. 2000).
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UDZIAL MIOZYN W PATOLOGII StUCHU

Szacuje sie, ze w procesie styszenia uczest-
niczy okoto 100 produktéw réznych gendw, co
wynika ze ztozonej budowy ucha wewnetrznego,
w ktérym m. in. znajduje sie narzad spiralny
Cortiego (Ryc. 2a). Narzad ten odbiera drgania
akustyczne i przetwarza je na impulsy nerwo-
we, przekazywane nastepnie do mézgu. Podsta-
wowagjego czescig sgzmystowe komorkiwtosko-
wate (Ryc. 2b), posiadajgce na swojej gornej
powierzchni okoto 20 rzesek (stereociliow) uto-
zonych w charakterystyczny ksztatt litery V i

Ryc. 2. Budowa aparatu Cortiego (A) oraz zmystowej
komorki wtoskowatej ucha wewnetrznego (B).

zakotwiczonych w strukturze zwanej rabkiem
oskérkowym. Drgania akustyczne uginajg ste-
reocilia powodujgc przesuwanie ich wzgledem
siebie, co z kolei powoduje otwieranie lub zamy-
kanie kanatéw jonowych, wywotujgcych depo-
laryzacje lub hiperpolaryzacje btony komoérek
wioskowatych. Prowadzi to do uwalniania sie
przekaznikéw synaptycznych z zakoriczen sy-
naptycznych nerwu twarzowego VIII, ktory

przekazuje sygnat do mozgu. Juz w latach 80.
stwierdzono, ze stereocilia i rgbek oskérkowy sa
tworami bogatymi w uporzgdkowane struktury
aktynowe, nie byto wiec zaskoczeniem odkrycie,
iz w procesie styszenia zaangazowanych jest
szereg biatek motorycznych (patrz literatura;
Redowicz 1999).

MIOZYNA |

W 1993 r. odkryto, ze miozyna 11, tworzona
przez monomeryczny tancuch ciezki o masie
czasteczkowej ok. 120 kDa (Ryc. 1), zlokalizo-
wana jest strukturach tgczacych wolne konce
stereociliow (ang. tip-links) w komdrkach wio-
skowatych aparatu stuchowego zaby (Gillespie
i wspotaut. 1993). Miozyne te udato sie tez
zlokalizowa¢ w koricach stereociliow komorek
wiloskowatych ucha wewnetrznego szczura
(Hasson i wspotaut. 1997). Przypuszcza sie, ze
miozyna | petni role motoru adaptacyjnego, kté-
ry wzmachnia niewielkie zmiany wywotane przez
drgania akustyczne do mozliwie maksymalnego
otwarcia lub zamkniecia kanatu btonowego po-
przez utrzymywanie optymalnego naprezenia
btony.

MIOZYNA VI

Mapowanie genetyczne gtuchych myszy z
zespotem Snell’'s waltzer, ktére wykazywaty wy-
nikajaca z uszkodzenia btednika typowa dlan
hiperaktywnos¢, potrzasanie glowa i bieganie w
kotko, wykazato, ze recesywne mutacje autoso-
malne w tym locus na mysim chromosomie 9
sg odpowiedzialne za upos$ledzenie stuchu.
Miejsce to zawiera gen kodujacy biatko motory-
czne, miozyne VI (Avraham i wspotaut. 1995).
Miozyny VI znaleziono réwniez u Drosophila,
Swini i cztowieka. Miozyny te sg do siebie bardzo
podobne, zaréwno pod wzgledem struktury, jak
i funkcji petnionych w komorce (sellers 1999).
Izoformy te skladaja sie z taricuchoéw ciezkich o
masie czasteczkowej ok. 140 kDa. Zawierajg
one typowa domene motoryczng, w ktérej C-
konicowej czesci znajduje sie sekwencja unikal-
na dla miozyny VI (przypuszczalnie odpowie-
dzialna za zdolno$¢ do poruszania przez te mio-
zyne filamentéw aktynowych w przeciwnym niz
inne miozyny kierunku), domene IQ oraz chara-
kterystycznag pateczke zawierajgcg, obok rejonu
superhelikalnego (wskazujgcego na mozliwosé
tworzenia homodimeréw), unikalng domene
globularng (Ryc. 1). Badania miozyny VI z Dro-
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sophila wykazaty, ze uczestniczy ona w we-
wnatrzkomorkowym transporcie drobnych or-
ganelli (Sellers 1999).

U myszy miozyna VI ulega ekspresji w uchu
wewnetrznym, nerkach, watrobie i jadrach. W
komérkach wioskowatych ucha wewnetrznego
mozna jg znalez¢ w rabku oskérkowym i w
cytoplazmie (Hasson iwspotaut. 1997). Wykry-
to dwie mutacje genu miozyny VI prowadzace
do zespotu Snell's waltzer. Jedna z nich (sv) to
spontaniczna delecja ok. 130 par zasad w rejo-
nie kodujacym szyjke miozyny, powodujgca po-
wstanie kodonu terminacji. Druga, (sesv), wy-
wotana promieniowaniem jonizujgcym, jest in-
wersja rejonu zawierajgcego okoto 30000-
220000 par zasad, poprzedzajacego ramke od-
czytu tego genu. Obie mutacje prowadzg do
znacznego obnizenia ilosci mRNA i biatka, co
powoduje zmiany w morfologii komoérek wiosko-
watych. Komorki te sg bardzo zaokraglone, nie
zawierajg stereociliéw i degenerujg po okoto 6
tygodniach od urodzenia myszy. Wskazuje to na
udziat miozyny VI w utrzymywaniu integralno-
Sci struktury komérek wtoskowatych. Dotych-
czas nie udato sie zidentyfikowaé zadnej muta-
cji w obrebie genu kodujgcego miozyne VI u
cztowieka.

Piszac o roli miozyny VI nie mozna pominag¢
doniesien omawiajacych udziat tej izoformy w
morfogenezie Drosophila. Hicks i1 wspoétaut.
(1999) utworzyli mutacje w genie kodujgcym
miozyne VI, ktéra spowodowata defekty w roz-
nicowaniu sie spermatydéw u meskich osobni-
kéw muszki, prowadzace do ich bezptodnosci.
Dane te wskazujg na udziat miozyny VI procesie
spermatogenezy. Z kolei Deng i wspétaut.
(1999) wykazali, ze izoforma ta jest niezbedna
W procesie tworzenia ostonki jaja muszki oraz
w procesie ksztattowania sie dysku imaginalne-
go, ktory jest kluczowym etapem w morfogene-
zie Drosophila.

MIOZYNA VII

Miozyna VIIA jest nastepnym biatkiem mo-
torycznym, ktére tgczonejest z gtuchota, zaréw-
no u ludzi, jak i u myszy. Mutacje w ludzkim
genie miozyny VIIA odpowiedzialne sg za wyste-
powanie zespotu USHER 1B, autosomalnego
recesywnego uposledzenia stuchu potaczonego
z zapaleniem siatkéwki (Weil i wspotaut. 1996).
Zespot ten jest najczestszg przyczyna gtuchoty
potaczonej z utratg wzroku; ujawnia sie z reguty
juz przy narodzinach i moze doprowadzi¢ do
catkowitej gtuchoty i Slepoty w okresie dojrze-
wania. U myszy, natomiast, mutacje w genie
miozyny VILA odpowiedzialne sg za zespot sha-
ker- 1, ktéry, podobniejak w przypadku zespotu
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Snell’'s waltzer, obejmuje charakterystyczne
zmiany w zachowaniu gtuchych zwierzat. U
myszy hie zaobserwowano objawow zaniku
siatkéwki. Locus USHER IB zmapowano w
llgl3.5, zas shaker-1w mysim chromosomie
9 (patrz lietarura: Redowicz 1999).

Ludzka miozyna VIIA wystepuje w postaci
dwdch izoform, powstajgcych w wyniku od-
miennego skiladania eksonéw, tworzonych
przez tancuchy ciezkie o masach czasteczko-
wych ok. 250 kDa i ok. 138 kDa. tancuchy te
zawierajq typowa N-koricowg domene motoiy-
czng, szyjke obejmujgca 5 motywow I1Q, oraz
pateczke, ktora, poza regionem odpowiedzial-
nym za tworzenie homodimerdéw, posiada sze-
reg sekwencji aminokwasowych obecnych tak-
ze w innych biatkach cytoszkieletu. Sg to dome-
ny MyTH4 (ang. myosin tail homology 4), obec-
ne takze w miozynie IV, X, XII i XV, sekwencja
SH3 (stanowiaca region oddziatywania z biatka-
mi zawierajacymi sekwencje bogate w reszty
prolinowe) i domena FERM (wskazujgca na
zdolno$¢ do oddziatywania z lipidami) (Ryc. 1).
Obie izoformy miozyny VIIA r6znig sie C-korico-
wa czeScig pateczki (Sellers 1999). Dluzsze
biatko wystepuje w jadrach, nerkach, komaor-
kach fotoreceptorowych siatkéwki oraz w zmy-
stowych komoérkach wioskowatych ucha we-
wnetrznego, natomiast krotsze wydaje sie wy-
stepowaé jedynie w jadrach. U pacjentéw z
zespotem USHER IB nie zaobserwowano zmian
w jadrach, aczkolwiek u niektérych z nich wy-
kryto obnizona ruchliwos¢ plemnikéw (patrz
literatura: Redowicz 1999). W komdrkach wio-
skowatych myszy miozyne VLA zlokalizowano
w stereociliach, rgbku oskérkowymi i cytopla-
zmie.

Podczas gdy u myszy w genie kodujacym
miozyne VIIA (w ok. 95% identyczng z dtuzszg
izoformg ludzka) zidentyfikowano dotychczas
trzy mutacje, ilos¢ takich mutacji wykryta u
ludzi na catym Swiecie przekroczyla liczbe czter-
dziestu (Tabela 1). U myszy dwie spontaniczne
mutacje to Shl, charakteryzujgca sie zamiang
jednej z niekonserwatywnych reszt arginino-
wych na reszte prolinowg w domenie motoiycz-
nej, oraz 6J, prowadzgca do zamiany konserwa-
tywnej reszty argininowej w pozycji 214 na
reszte prolinowg w poblizu miejsca wigzania
nukleotydu w domenie motoiycznej. Mutacja
816SBj est indukowana nitrozomocznikiem de-
lecja 10 aminokwaséw (646-655) potozonych w
miejscu wigzania aktyny w domenie motoiycz-
nej. O ile mutacja Shl powoduje tylko niewiel-
kie zmiany w morfologii komorek wioskowa-
tych, o tyle pozostale mutacje prowadzg do
catkowitej dezorganizacji ich struktury (patrz
literatura: Redowicz 1999).
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Tabela 1 Mutacje wykryte w genie kodujacym miozyne VILA

Lokalizacja w genie3

ekson 2, G —A
intron 3, IVS3nt-2a—g
ekson 3, C —»A
ekson 4, 75delC(FS)
intron 4, IVS5 + 1-Aa
ekson 5, 120delC(FS)
ekson 5, C aT

ekson 6, G -aA

ekson 6, C aA

ekson 6, G -aA

ekson 6, A6bp

ekson 6, C —»T

ekson 7, C —»A
ekson 7, A a G

ekson 8, G —A
ekson 8, G -aT
ekson 8, T -aG
ekson 10, C —A
ekson 12, G-aC
ekson 12, + GCA
ekson 12, C-al
ekson 13 delC
ekson 13, delA
intron 13, IVS13nt-8c-a
ekson 14, G—A
ekson 15, C —>A

intron 18, IVS18+la-+ g
ekson 20, G—A

ekson 21, ASbp

ekson 22, G -aA

ekson 23, G—=T

intron 28, 1IV3750+2T->A
ekson 38, C-a T

ekson 39, C =T

ekson 44, AC

eksony 46-48, A2kbp
ekson 46, C —»A

ekson 48, G -a A

Zamianaw sekwencji aminokwasowej3 Lokalizacja w biatku

DOMENA MOTORYCZNA
Gly25Arg

pominecie 3’eksonu lub zmiana ramki odczytu prowadzaca do kodonu terminacji

Cys31Stop
Asp75FS -AStop

pominigcie 3’eksonu lub zmiana ramki odczytu prowadzgca do kodonu terminacji

Rejon niekonserwatywny

Rejon niekonserwatywny
Rejon niekonserwatywny

Argl20Stop W poblizu miejsca wigzania ATP
Argl50Stop W poblizu miejsca wigzania ATP
Arg212His Koniec C kieszeni wiazacej ATP
Arg 212Cys Koniec C kieszeni wiazacej ATP
Gly214Arg Koniec C kieszeni wigzacej ATP
AAsp218lle219 Koniec C kieszeni wigzacej ATP
GIn234Stop W obrebie konserwatywnej petli
tworzacej kieszen wigzaca ATP
Arg241Ser W obrebie konserwatywnej petli
tworzacej kieszen wigzgaca ATP
Arg244Prob W obrebie konserwatywnej petli
tworzacej kieszen wigzgcg ATP
Arg302His Rejon niekonserwatywny
Glu314Stop Rejon niekonserwatywny
Tyr333Stop Rejon niekonserwatywny
Ala397Asp Rejon niekonserwatywny
Glu450GIn Konserwatywny a-heliks
His468+GIn Konserwatywny a-heliks
Pro503Leub Rejon niekonserwatywny

Asp521-a Stop
His532 -a Stop

Rejon niekonserwatywny

Rejon niekonserwatywny

pominiecie 3’ eksonu i niestabilnos¢ mRNA

Met599lle W poblizu miejsca wigzania aktyny
Cys628Stop W poblizu miejsca wigzania aktyny
LeuS1Pro

CZESC C-KONCOWA

pominiecie 3’ eksonu kodujgcego motywy 1Q

Ala826Thr Domena IQ

A886-888 Region superhelisy
Gly955Ser Region superhelisy
Glu960Stop Region superhelisy

pominiecie 5’ eksonu kodujgcego motywy MyTH4

Glul798Stop Domena FERM

Arg 1861 Stop Domena MyTH4
Pro2065DC -a Stop Domena FERM
A2119-2215 C-koniec domeny FERM
Gly2137Glu Domena FERM
Gly2163Ser Domena FERM

a— kolejnos¢ eksonéw i kodonéw dostosowano do sekwencji przedstawionej przez weila i wspotaut. 1996.b— mutacje wykiyte rowniez
u myszy z zespotem shaker-I\ STOP — kodon terminacji; A lub del — delecja; FS — zmiana ramki odczytu; bp — paiy zasad; 1VS —
mutacje w intronach powstate wskutek btedoéw w sktadaniu genu; kursywa— mutacje wykryte w intronach: mate liteiy — miejsca 3’
sktadania akceptora, za$ duze litery — miejsca 5’ skfadania donora.
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Jak przedstawiono w Tabeli 1, mutacje w
ludzkim genie miozyny VIIA wystepujg zaréwno
w domenie motorycznej, szyjce, jak i w pateczce.
Mutacje w obrebie domeny motorycznej sa naj-
czestsze i prowadza z reguty do najszybszego
wystgpienia objawow klinicznych. Dotycza one
gtownie rejonoéw wigzacych aktyne i ATP. Moga
to by¢ mutacje powodujgce pojawianie sie ko-
donéw stop (terminacji), co prowadzi do po-
wstawania skroconego i niefunkcjonalnego
biatka, lub tez mutacje punktowe powodujace
zastgpienia reszt aminokwasowych lub zmian
fazy w ramce odczytu, prowadzace rowniez do
ekspresji niefunkcjonalnej miozyny VIIA. Podo-
bne efekty wywotujg mutacje w rejonie szyjki i
pateczki, w domenach 1Q, MyTH4, FERM czy tez
w odcinku umozliwiajgcym tworzenie superhe-
lisy. Udato sie zidentyfikowac¢ pacjentéw, u kto-
rych wykryto wiecej niz jedng mutacje w genie
miozyny VIIA. Pacjenci ci z reguty wykazywali
objawy gtuchoty i Slepoty juz przy narodzinach
(patrz literatura: Redowicz 1999).

Badania nad udziatem miozyny VIIAw pro-
cesie styszenia wydajg sie wskazywac¢ na role
tego biatka w utrzymaniu prawidtowej organi-
zacji stereociliow, prawdopodobnie poprzez tg-
czenie ich ze sobg czy tez zakotwiczaniu ich w
rabku oskérkowym. Wydaje sie tez, ze miozyna
ta uczestniczy w wewnatrzkomorkowym trans-
porcie bton fotoreceptorowych siatkéwki. Suge-
stie te zdajq sie potwierdza¢ badania wykazuja-
ce udziat miozyny VIIA w dystrybucji melanoso-
méw w komorkach barwnikowych nabltonka
siatkowki (Liu i wspotaut. 1998) czy tez w pro-
cesie fagocytozy u Sluzowca (Oishi i wspotaut.
2000;).

MIOZYNA XV

Kolejng miozyna zaangazowana w procesie
styszenia u ludzi i myszy jest miozyna XV.
Stwierdzono, ze mutacja w mysim genie kodu-
jacym miozyne XV odpowiedzialna jest za obja-
wy zespotu gtuchoty shaker-2 u myszy, zas trzy
mutacje u ludzi skorelowano z utratg stuchu
typu DFNB3. U ludzi locus DFNB3 znajduje sie
w chromosomie 17pll.2, zas u myszy locus
shaker-2 mapuje sie w chromosomie 11. Nie
zaobserwowano u ludzi innych objawow niz
utrata stuchu, natomiast myszy poza gtuchota
wykazuja typowe zmiany zwigzane z uszkodze-
niem btednika, obserwowane takze u zwierzat z
zespotem Snell's waltzer lub shaker-1 (patrz
literatura: Redowicz 1999).

Miozyna XV posiada najdtuzszy poznany
dotad taricuch ciezki, o masie czgsteczkowej ok.
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395 kDa, nie posiadajacy sekwencji wskazuja-
cych na mozliwos¢ tworzenia homodimeréw.
Zawiera on unikalng N-kor\cowg domene two-
rzong przez okoto 1200 reszt aminokwasowych,
ktéra poprzedza typowa domene motoryczng i
szyjke z dwoma motywami 1Q. C-koricowa pa-
teczka zawiera domeny MyTH4, SH3 oraz FERM
(Ryc. 1). Mysia i ludzka izoforma miozyny XV
wykazujg okoto 90% identycznosci (Liang i
wspétaut. 1999). U obu gatunkéw miozyna XV
obecna jest w przysadce mozgowej, a takze w
komoérkach wloskowatych ucha wewnetrznego.
W komoérkach wloskowatych miozyna XV zlo-
kalizowana jest w stereociliach i rgbku oskor-
kowym.

U myszy z zespotem shaker-2 stwierdzono
jedng recesywnag mutacje w genie miozyny XV.
Powoduje ona zamiane reszty cysteinowej na
reszte tyrozynowg w pozycji 1779, znajdujace;j
sie w konserwatywnym regionie domeny moto-
rycznej (Probst i wspétaut. 1998). Mutacja ta
powoduje znaczne skrécenie stereociliow, przy
zachowaniu ich prawidtowego utozenia na po-
wierzchni komorki wioskowatej, oraz pojawie-
nie sie nietypowych struktur zawierajgcych
aktyne, o diugosci ok. 50 m, skierowanych od
rabka oskdrkowego w gtgb komérki. Co cieka-
we, udato sie przeprowadzi¢ udang prébe od-
wrdcenia fenotypu shaker-2. Do zaptodnionych
komoérek jajowych pochodzacych z gtuchych
myszy wstrzyknieto fragment cDNA miozyny XV
typu dzikiego, odpowiadajacy zmutowanemu
regionowi genu. Z takich komérek jajowych
urodzity sie zdrowe, styszgce zwierzeta (Probst
i wspotaut. 1998).

W ludzkim genie kodujgcym miozyne XV
udato sie znalez¢ trzy mutacje zwigzane z zespo-
tem DFNB3, w rejonie kodujgcym pateczke.
Dwie z nich znajdujg sie w domenie MyTH4 i sg
zamianami reszty asparaginianowej na tyrozy-
nowa w pozycji 2111 oraz reszty izoleucynowej
na fenyloalaninowg w pozycji 2113. Trzecia
mutacja to powstanie w pozycji 2601 (w poblizu
domeny FERM) kodonu terminacji (Wang i
wspotaut. 1998).

Dotychczasowe badania nad udziatem mio-
zyny XV w procesie styszeniawskazujg na istot-
na role tej izoformy w organizacji cytoszkieletu
aktynowego w komodrkach wtoskowatych, acz-
kolwiek brak jeszcze danych umozliwiajgcych
na wskazanie mechanizmu dziatania. Obe-
cno$¢ domen FERM, MyTH4 i SH3, podobnie
jak w miozynie VIIA, sugerujg mozliwo$¢ wigza-
nia lipidow i oddziatywania z innymi biatkami
cytoszkieletu.
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MIOZYNY A HIPERTROFIA MIESNIA SERCOWEGO

Szacuje sie, ze okoto 15-30% rodzin do-
tknietych genetycznie uwarunkowana hipertro-
fig miesnia sercowego zawiera mutacje w genie
kodujacym ciezki tancuch miozyny z miesnia
sercowego typu (@ Miozynaz miesnia sercowego
jest przedstawicielem klasy Il w rodzinie mio-
zyn, zwanej rowniez klasa miozyn konwencjo-
nalnych. Nalezy do niej szereg izoform miozyn
miesniowych (z miesni szkieletowych, gtadkich
czy serca) oraz niemiesniowych, obecnych we
wszystkich komérkach eukariotycznych, takze
i w miesniach. Sg to heksameiy utworzone
przez dwa tancuchy ciezkie o masach czastecz-
kowych z reguly ok. 200 kDa oraz dwie pary
tancuchéw lekkich o masach czasteczkowych
od 16 do 25 kDa, wsrod ktérych wyrdznia sie
tzw. tarficuchy istotne (niezbedne) oraz tancuchy
regulujgce. tancuchy ciezkie zawierajg typowa
domene motoiycznag, szyjke zdwoma motywami
IQ oraz pateczke, ktdra tworzy superhelise,
uczestniczgcgw formowaniu filamentéw miozy-
nowych (Ryc. 1).

Rodzinna hipertrofia miesnia sercowego
charakteryzuje sie przerostem zwykle lewej ko-
mory i przegrody serca. W takim miesniu naste-
puje zanik prawidtowego uporzadkowania sar-
komeréw oraz pojawiaja sie liczne zwkdknienia.
Objawami tej choroby, przebiegajacej w zrézni-
cowanej postaci sg m. in. arytmia, dusznica
bolesna oraz nagta smier¢. U pacjentéw z tym
rodzajem hipertrofii miesniowej zidentyfikowa-
no dotychczas ponad 50 ré6znych mutacji pun-
ktowych dotyczgcych reszt aminokwasowych
znajdujacych sie w domenie motorycznej i szyj-
ce (obie te domeny nazywane sa tacznie gtéwka
miozyny) oraz w N-koncowej czesci pateczki,
zwanej subfragmentem 2 (S2)*. Nie udato sie
wykry¢ mutacji w C-koricowej czesci pateczki,
co moze wynika¢ z kilku zasadniczych przy-
czyn. By¢ moze mutacje w tym rejonie czaste-
czki w ogéle nie zachodzg, cojest mato prawdo-
podobne. Istnieje tez mozliwos$¢, ze wystepujgce
mutacje nie powodujg drastycznych zmian w
miesniu sercowym, w zwigzku z tym nie wywo-
tuja objawow hipertrofii. Mutacje takie moga tez
by¢ letalne juz we wczesnych etapach zycia
(patrz literatura: sellers 1999). Mutacje wy-
kryte w tancuchu typu 3 miozyny z miesnia
sercowego zgrupowane sgw czterech gtéwnych
regionach gtéwki miozyny. Moga by¢ one zlo-
kalizowane w miejscu wigzacym aktyne i jego
sasiedztwie (4 mutacje), w poblizu i w miejscu

wigzania nukleotydu (12 mutacji), w rejonie
zawierajacym tzw. reaktywne cysteiny (9 muta-
cji), a takze w rejonie szyjki oddziatywujgcym z
istotnym tanicuchem lekkim (10 mutacji). W
rejonie S2 zidentyfikowano 7 mutacji, ktére, jak
sie okazato w badaniach in vitro, nie powodujag
utraty zdolnosci do tworzenia superhelisy. Zi-
dentyfikowano réwniez szereg mutacji w ge-
nach kodujacych lekkie taricuchy miozyny. W
tancuchu istotnym wykryto 2 mutacje, zas w
tancuchu regulujagcym znaleziono 5 mutaciji.
Mutacje w tancuchach lekkich taczone sg z
rzadka odmiang hipertrofii mieSniowej, zwanej
zatorem zastawki, gdzie przerostowi ulegajaje-
dynie miesnie brodawkowate i miesnie z nimi
sasiadujgce.

Niektére z mutacji w taricuchu ciezkim typu,
jak np. zamiana reszty argininowej w pozycji
403 na reszte glutaminowa, wykryto u trzech
niespokrewnionych ze sobgrodzin, zas zamiane
reszty argininowej w pozycji 663 na reszte hi-
stydynowag zidentyfikowano u dziesieciu rodzin.
Badania biochemiczne przeprowadzane na
miozynach wyizolowanych z biopsji miesnio-
wych pobranych od pacjentéw lub na rekom-
binowanych fragmentach miozyny potwierdzity
sugestie, ze zmutowane biatka wykazujag defe-
kty funkcjonalne. Ich zdolno$¢ do poruszania
filamentéw aktynowych, mierzona w tescie ru-
chliwosci, czy tez stymulowana aktyng aktyw-
nos¢ ATPazy, sa znacznie zredukowane (Sel-
lers 1999).

Piszac o roli miozyny w sercu nalezy wspo-
mnie¢ o badaniach myszy transgenicznych, u
ktorych wyeliminowano gen kodujacy miozyne
niemiesniowa typu IIB. Okazato sie, ze ok. 65%
zarodkéw obumierato, a te myszy, ktore przy-
szty na Swiat, ginety z reguty w ciagu 24 godzin
wskutek zaburzen pracy serca wynikajacych z
jego przekrwienia. Badania histologiczne wyka-
zaly defekt w strukturze przegrody miedzy-
komorowej i zator miesniowy w gornej czesci
prawej komory, uniemozliwiajgcy prawidtowe
krazenie krwi. Miesienn sercowy wykazywat ty-
powe objawy hipertrofii, wystepowaty liczne
zwiléknienia i zaburzeniaw prawidtowej organi-
zacji sarkomeréw. Wyniki te wskazuja, ze mio-
zyna niemiesniowag typu IIB jest niezbedna dla
prawidltowego rozwoju miocytéw sercowych i
wihasciwej organizacji serca (Tullio i wspétaut.
1997).

*W najblizszym numerze KOSMOSU Anna Moczarska szczegétowo opisze genetyczne podioze hipertrofii

miesniowej.
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MYOSINS AND PATHOLOGY

Summary

Myosins, the actin-based motors ubiquitously ex-
pressed in all eukaryotes as multiple isoforms, form a
diverse superfamily consisting of at least 18 different
classes (families). Myosins are involved in various cellular
functions such as cell motility, intracellular transport of
vesicles and organelles, cytokinesis, endo- and exocytosis.
It has been demonstrated that representatives of myosin Ill
family localize specifically to photoreceptor cells and are
engaged in the vision process in Drosophila. Mutations
within the human myosin V gene seem to be associated with

the Griscelli syndrome, a disease that results from the
defect in transport of organelles. Several myosin isoforms
have been found to be involved in the hearing process.
Myosin | is postulated to play a role as an adaptive motor
in the tip links of stereocilia in the inner ear hair cells.
Numerous mutations within the human and mouse genes
encoding myosin VI, VILA, or XV have been linked to hered-
itary deafness. About 15-30% of patients with familial
hypertrophic myopathy have mutations within the genes
encoding the (3-cardiac myosin heavy and the light chains.
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