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Kosmos
PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

MIOZYNY NIEKONWENCJONALNE — BUDOWA A POTENCJALNE FUNKCJE W
KOMÓRCE

WSTĘP

Znalezienie blisko 30 lat temu przez Pollar- 
da i Korna w małej, słodkowodnej, wolnożyjącej 
amebie Acanthamoeba castellanii nowej miozy
ny, znacznie różniącej się od znanych wówczas 
tylko izoform mięśniowych, zapoczątkowało no
wy etap w badaniach nad białkami motoiyczny- 
mi (Pollard i Korn 1973). Rozwój metod biologii 
molekularnej oraz technik biochemicznych i 
immunologicznych przyczynił się do poznania i 
scharakteryzowania sekwencji aminokwaso- 
wych ponad 150 izoform miozyny (Berg  i współ
aut. 2001). Różnice w sekwencji aminokwaso- 
wej domeny motoiycznej stały się podstawą 
klasyfikacji izoform miozyny. Nadrodzina mio
zyn składa się obecnie z co najmniej 18 rodzin 
(Berg i współaut. 2001) (Ryc. 1).

Ta nowa miozyna, traktowana początkowo 
jako curiosum obecne tylko w amebach i nazwa
na przez jej odkrywców (jak się potem okazało, 
słusznie) miozyną I (patrz: Brzeska 2001), uwa
żana jest obecnie za protoplastę miozyn nie
konwencjonalnych. Z kolei miozyny mięśniowe 
i podobne do nich strukturalnie miozyny po
chodzące z komórek niemięśniowych noszą 
miano miozyn konwencjonalnych i tworzą ro
dzinę II. Dotychczas tylko kilkanaście miozyn 
niekonwencjonalnych udało się wyizolować z 
komórek i zbadać metodami biochemicznymi. 
Są to przedstawiciele rodziny I, stanowiącej naj
bardziej różnorodną i najlepiej scharakteryzo
waną rodzinę miozyn niekonwencjonalnych, 
oraz rodziny V i IX. Informacje o pozostałych 
rodzinach, poza danymi uzyskanymi wyłącznie 
przez analizę ich sekwencji aminokwasowych, 
pochodzą z badań wykorzystujących rekom- 
binowane fragmenty miozyn i przeciwciała skie

rowane przeciw określonym rejonom cząsteczki 
oraz z doświadczeń, w których in aktywowano w 
komórkach gen danej miozyny (patrz: Sellers 
1999, Sokac i Be m e n t2000). Niektórzy badacze 
zastanawiają się więc, czy dawnej definicji mio
zyny jako białka zdolnego do wiązania aktyny i 
hydrolizowania ATP nie należałoby zastąpić ta
ką, iż jest to białko zawierające sekwencje po
dobne do sekwencji występujących w domenie 
motorycznej miozyn mięśniowych.

Miozyny niekonwencjonalne są obecne we 
wszystkich komórkach eukariotycznych, od 
ameb i roślin po ssaki. Podczas gdy u drożdży 
zidentyfikowano 5 genów kodujących izoformy 
miozyny będące przedstawicielami 3 rodzin, to 
u człowieka znaleziono 40 genów kodujących 
miozyny należące do 12 rodzin (I, II, III, V, VI, 
VII, IX, X, XV, XVI, XVIII oraz nowej, nie scha
rakteryzowanej jeszcze rodziny). Tak duża licz
ba różnorodnych izoform miozyny implikuje 
zróżnicowanie funkcji, jakie miozyny mogą peł
nić w danym organizmie/komórce (Ryc. 2). 
Wiadomo, że niektóre miozyny niekonwencjo
nalne uczestniczą w procesach transportu we
wnątrzkomórkowego (zademonstrowano to dla 
izoform miozyny I, V, VI i VII). Miozyny I biorą 
udział w lokomocji komórek, miozyna III jest 
istotna w procesie widzenia, zaś miozyny VI, VII 
i XV uczestniczą w procesie słyszenia. Wydaje 
się więc, że podczas ewolucji coraz większa 
złożoność organizmów powodowała ewoluowa
nie miozyn, które, aby sprostać nowym zada
niom, stawały się coraz bardziej zróżnicowane. 
Próbie wyjaśnienia, w jaki sposób struktura 
cząsteczki miozyny może determinować jej fun
kcje in vivo poświęcony jest niniejszy artykuł.
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Rye. 1. Drzewo filogenetyczne poznanych dotychczas izoform miozyny (wg H odge ’a i Cope’a 2000).

#, punkt węzłowy; - sekwencja częściowa, — ; przynależność do rodziny niepewna. Skróty: Ac — Acanthamoeba castellanii, 
Acl — Acetabularia cliftonii, Ai — Aequipecten irradians, At — Arabidopsis thaliana, Brn — Brugia malayi, Bt — Bos taurus, 
Cc — Chara corallina, Ce — Caenorhabditis elegans, Cr — Chlamydomonas reinhardtii, Dd — Dictyostelium discoidium, 
Dm — Drosophila melanogaster, En — Emiricella nidulans (Aspergillus), Eh — Entamoeba histolytica, Gg — Gallus gallus, 
Ha — Helianthus annus, Hs — Homo sapiens, Lp — Limulus polyphemus, Ma — Mesocricetus auratus, Mm — Mus musculus, 
Ms — Morone saxatilis, Oc — Oryctolagus cuniculus, Ov — Onchocerca volvulus, Pf — Plasmodium falciparum, Pg — 
Pyricularia grisea, Rc — Rana catesbeiana, Rn —Rattus nowegicus, Sc — Saccharomyces cerevisiae, Sm — Schistosoma 
mansoni, Ss — Sus scrota domestica, Tg — Toxoplasma gondii, Tt — Tetrahymena thermophila, XI — Xenopus laevis, Zm
— Zea mays. Adren — rdzeń nadnerczy krowy (miozyna I), Ank — sekwencje podobne do ankyryny, Bb — miozyna I z 
mikrokosmków jelitowych, CaA — łańcuch ciężki miozyny sercowej typu a (myosin II), CaB — łańcuch ciężki miozyny 
sercowej typu (3, Chs — syntaza chitynowa typu V, Csm — miozyna zawierająca syntazę chitynową, FSk — miozyna z 
szybkich mięśni szkieletowych, FskE — miozyna II embrionalna, HMWMI — miozyna IV, Kin — domena kinazowa, Neur
— miozyna neuronalna, Nm — miozyna II niemięśniowa, PDZ — miozyna zawierająca domenę PDZ, Peri — miozyna 
okołoporodowa, Sm — miozyna z mięśni gładkich.

BUDOWA CZĄSTECZKI MIOZYN NIEKONWENCJONALNYCH

Cząsteczka miozyn niekonwencjonalnych 
składa się, podobnie jak cząsteczka miozyn 
mięśniowych, z dwóch zasadniczych składo
wych — łańcucha ciężkiego i łańcucha lekkiego 
(Rye. 1, Tabela 1). W łańcuchu ciężkim, którego 
masa cząsteczkowa wynosi, w zależności od 
izoformy, od ok. 93 kDa (miozyna XTVj aż do ok.

365 kDa (miozyna XV), można wyróżnić trzy 
zasadnicze domeny (Sellers 1999, Berg i 
współaut. 2001). Są to; domena motoryczna, 
będąca najbardziej konserwatywną częścią 
wszystkich izoform miozyny; domena zawiera
jąca motywy IQ, stanowiąca miejsce wiązania 
łańcuchów lekkich, zwana również szyjką (do
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mena motoryczna i szyjka tworzą główkę mio
zyny); domena C-końcowa, najbardziej zróżni
cowana część cząsteczki, zwana pałeczką. W 
pałeczkach miozyn niekonwencjonalnych, poza 
obecnością w wielu z nich typowej dla miozyn 
mięśniowych sekwencji umożliwiającej tworze
nie superhelisy (ang. coiled-coil), zidentyfi
kowano szereg motywów/domen, które albo są

zycji N-końcowej, jeszcze przed domeną moto- 
ryczną, unikalne, specyficzne tylko dla danej 
izoformy sekwencje. Na przykład miozyna III 
zawiera domenę kinazy podobnej do kinaz STE 
(aktywowanych przez białka z rodziny Rho — 
patrz: Fabczak  2001), miozyna XV  posiada ol
brzymią domenę (m. cz. ok. 140 kDa), która nie 
wykazuje homologii do dotychczas poznanych

Ryc. 2. Schemat przedstawiający funkcje pełnione przez miozyny niekonwencjonalne w wyimaginowanej 
„omnipotencjalnej” komórce (wg M ermall i współaut. 1998, za zgodą The American Association for the 
Advancement of Science).

charakterystyczne tylko dla miozyny (np. ang. 
myosin tail homology MyTHl), albo występują 
również i w innych białkach, jak np. domeny 
homologiczne do plekstryny — domeny PH - 
(ang. pleckstrin homology domain), domeny 
SH3 (ang. Src homology domain 3), domeny 
homologiczne do taliny, domena RhoGAP czy 
też domena syntazy chitynowej (Tabela 1). Inte
resujące jest, iż analiza sekwencji aminokwaso- 
wych szyjki i pałeczki doprowadziła do niemal 
identycznej klasyfikacji miozyn, jaką uzyskano 
w wyniku analizy sekwencji domeny motorycz
nej poznanych dotychczas izoform miozyny 
(k o r n  2000). Niektóre miozyny zawierają w po

białek, zaś w miozynie XVI zidentyfikowano 
sekwencje homologiczne do ankiryny, białka 
cytoszkieletu podbłonowego.

Łańcuchami lekkimi są albo łańcuchy spe
cyficzne dla danej izoformy miozyny albo, naj
częściej, cząsteczki kalmoduliny. W przeciwień
stwie do innych białek wiążących kalmodulinę, 
wiązanie kalmoduliny z łańcuchami ciężkimi 
miozyny zachodzi również w nieobecności jo
nów wapnia. Uważa się, że liczba motywów IQ 
w szyjce miozyny jest równoznacza z liczbą 
wiązanych łańcuchów lekkich. Poza miozyną 
XIV z Toxoplasma gondii, w sekwencji której nie 
stwierdzono obecności motywu IQ, łańcuchy
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Tabela 1. Charakterystyka miozyn niekonwencjonalnych

Rodzina
miozyn

M. cz. 
ciężkiego 
łańcucha 
(kDa)

Ilość motywów 
IQ/ilość 
łańcuchów 
lekkich

Dodatkowe sekwencje w 
końcu N łańcucha 
ciężkiego

Charakterystyczne sekwencje w pałeczce

Miozyny I 
—podrodzina 1 
( ameboidalne) 
—podrodzina 2 
—podrodzina 3 
—podrodzina 4

110-140 1-6
1

3-6
3

2 (trzecia cz. 
kalmoduliny w 

pałeczce)

brak; domena 
motoryczna we 

wszystkich 
podrodzinach 

pozbawiona jest ok. 80 
N-końcowych reszt 
aminokwasowych

MyTHl, MyTH2 
SH3 

MyTHl 
MyTHl 
MyTHl

Miozyny III 122-186 2 Domena kinazowa, 
podobna do kinaz PAK

sekwencje niespecyficzne

Miozyna* IV ok. 175 1 brak MyTH4, SH3

Miozyny V ok. 212 
(dimer)

6/2x6 (4 cz. 
kalmoduliny i 2 

łańcuchy 
miozyny 

mięśniowej 
(17, 25 kDa)

brak sekwencje umożliwiające tworzenie 
superhelisy, domeny canoe/AF6 i 

globularna

Miozyny VI 140-160
(dimer)

1/2x1? brak; dodatkowe 53 
reszty na pograniczu 
domeny motorycznej i 

szyjki

sekwencje umożliwiające tworzenie 
superhelisy, domena globularna

Miozyny VII ok. 250 
(dimer)

5/5x2? brak 2 domeny MyTH4, sekwencje 
umożliwiające tworzenie superhelisy, 

domeny homologiczne do taliny

Miozyny VII1 
(tylko w 

roślinach)

ok. 131 
(dimer?)

3/3x2 brak sekwencje umożliwiające tworzenie 
superhelisy

Miozyny IX 230-300 4 ok. 150 reszt 
aminokwasowych, 

homologia do 
domen wiążących Ras w 

białku Rai

domena Rho-GAP oraz domena wiążąca 
jony cynku

Miozyny X ok. 230 
(dimer?)

3/3x2? brak sekwencje umożliwiające tworzenie 
superhelisy, domena MyTH4, domena 

homologiczna do taliny i kilka domen PH

sekwencje umożliwiające tworzenie 
superhelisy

Miozyny XI 
(tylko w 

roślinach)

ok. 170 
(dimer)

6/6x2 brak

Miozyna* XII ok. 307 
(dimer)

2/2x2? ok. 150 reszt, brak 
homologii do znanych 

białek

sekwencje umożliwiające tworzenie 
superhelisy, 2 domeny MyTH4

Miozyny XIII 
(tylko w 

roślinach)

ok. 125 7 brak sekwencje niespecyficzne

Miozyny XIV 90-110 0 brak brak

Miozyny XV ok.365 2-6 duża domena ok. 140 Da, 
brak homologii do 
znanych białek i 

sekwencje bogate w 
reszty prolinowe

domena MyTH4, domeny homologiczna 
do taliny oraz do domeny regulatorowej 

kinazy C

Miozyna* XVI ok. 150 2 domena podobna do 
ankiryny

brak

Miozyny XVII 

MiozynyXVlII

ok. 195 ?? brak domena homologiczna do syntazy 
chitynowej typu 5

ok. 200 
(dimer)

1/1x2? domena PDZ domena homologiczna do taliny, 
sekwencje umożliwiające tworzenie 

superhelisy??
* — oznacza, że dotychczas został poznany tylko jeden przedstawiciel danej rodziny,
? — oznacza prawdopodobieństwo tworzenia dimerów; ?? — oznacza brak danych w literaturze; pozostałe wyjaśnienia w tekście
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ciężkie m iozyn zawierają od 1 do 7 takich m o
tywów (Sellers 1999).

Część miozyn niekonwencjonalnych wystę
puje w postaci monomeiycznej, co oznacza, że 
składają się one z jednego tylko łańcucha cięż
kiego i pewnej liczby łańcuchów lekkich, lub w 
postaci dimerów, składających się z dwóch łań
cuchów ciężkich i związanych z nimi łańcuchów

lekkich. Dimeryzacja następuje poprzez część 
pałeczki zawierającą sekwencje umożliwiające 
tworzenie superhelisy. Żadna z dotychczas po
znanych miozyn niekonwencjonalnych nie wy
daje się mieć zdolności do tworzenia filamen
tów, cechy charakterystycznej dla miozyn nale
żących do rodziny II (patrz: Sellers 1999, So- 
kac i Bem ent 2000).

STRUKTURALNE DETERMINANTY FUNKCJI MIOZYN NIEKONWENCJONALNYCH

Uważa się, że na wielość i różnorodność 
funkcji pełnionych przez miozyny niekonwon- 
cjonalne wpływa olbrzymie zróżnicowanie ich 
struktury. Początkowo wydawało się, że to pa
łeczka jest rejonem determinującym przezna
czenie danej izoformy. Jednakże coraz więcej 
jest doniesień wskazujących, że i inne rejony 
miozyny mogą decydować o funkcji tych białek.

ZRÓŻNICOWANIE DOMEN MOTORYCZNYCH MIOZYN 

NIEKONWENCJONALNYCH

Domeny motoryczne, mimo iż są najbardziej 
konserwatywną częścią cząsteczki miozyn, wy
kazują jednocześnie ogromne zróżnicowanie, 
które — jak już wspomniano — jest podstawą 
podziału poznanych sekwencji aminokwaso- 
wych miozyn na rodziny. Różnice te polegają 
głównie na braku w ciężkich łańcuchach mio
zyn niekonwencjonalnych rejonów, które wy
stępują w miozynach konwencjonalnych, a tak
że na obecności w nich dodatkowych odcinków
0 różnej długości w miejscach, o których wiado
mo, że są szczególnie istotne dla aktywności 
miozyn konwencjonalnych.

Jak się okazuje, u wszystkich dotychczas 
zsekwencjonowanych przedstawicieli rodziny 
miozyny I brak jest N-końcowego fragmentu 
składającego się z ok. 80 reszt aminokwaso- 
wych, obecnego w pozostałych izoformach mio
zyny. Miozyna ta jednak, podobnie do miozyn 
mięśniowych, wiąże aktynę i hydrolizuje ATP, 
aczkolwiek w sposób odmienny od miozyn kon
wencjonalnych. Okazuje się bowiem, iż w nie
których izoformach z tej rodziny na generowany 
przez nie „przesuw” filamentu aktynowego w 
trakcie hydrolizy jednej cząsteczki ATP składają 
się dwa kroki robocze, o długościach ok. 6 i ok. 
5,5 nm (patrz: Sellers 1999). Dla przypomnie
nia, krok roboczy to odległość, na jaką wzglę
dem filamentu miozynowego przesuwany jest 
filament aktynowy w jednym cyklu wytworzenia
1 dysocjacji połączenia główki miozyny z aktyną. 
Odległość ta dla miozyny z szybkich mięśni 
szkieletowych królika wynosi, jak wskazuje wię
kszość badań, ok. 10 nm. Ponadto, w miejscu

odpowiadającym reszcie kwasu glutaminowego 
lub asparaginowego w pozycji 408 ciężkiego 
łańcucha miozyn z mięśni szkieletowych, znaj
dującego się w miejscu oddziaływania aktyny z 
miozyną (Rayment i współaut. 1993), w wielu 
miozynach I należących do podrodziny 1 (Tabe
la 1) występują fosforylowalne reszty sery nowe 
lub treoninowe (patrz: literatura Brzeska  2001, 
rędowicz 200la). Fosforylacja tych reszt w 
ameboidalnych miozynach I przez kinazy nale
żące do rodziny PAK (kinazy aktywowane przez 
GTPazy z rodziny Rho) powoduje aktywację tych 
miozyn. Również badania, w których mutowano 
te reszty tak, aby in vivo odzwierciedlały one 
stan konstytutywnego ufosforylowania lub 
zdefosforylowania miozyny, potwierdzają fun
kcjonalną rolę tej fosforylacji w domenie moto- 
rycznej miozyn I (patrz: Brzeska 2001). Podob
ne zastąpienie występuje również w ciężkim 
łańcuchu miozyny VI (Bem ent i M ooseker

1995). W tym przypadku udało się wykazać, że 
obecna w tej miozynie reszta treoninowa, odpo- 
wiadająca miejscu fosforylacji w miozynach 
ameboidalnych, może być fosforylowana przez 
kinazę PAK w warunkach in vitro (patrz: Rędo 
w icz  2001a). Fosforylacja, podobnie jak w przy
padku ameboidalnych izoform miozyny I, powo
duje wzrost aktywności rekombinowanej główki 
miozyny VI (De la Cruz i współaut. 2000).

Porównanie sekwencji domeny motorycznej 
samych tylko izoform miozyny II wykazało zróż
nicowanie składu aminokwasowego w rejonach 
zwanych pętlą 1 (miejsce podziału trypsyną 
ciężkiego łańcucha główki miozyny z szybkich 
mięśni szkieletowych królika na fragment N- 
końcowy o m. cz. 25 kDa i centralny o m. cz. 50 
kDa) i pętlą 2 (miejsca trawienia trypsyną cięż
kiego łańcucha główki powyżej zdefiniowanej 
miozyny na fragment centralny o m. cz. 50 kDa 
i C-końcowy o m. cz. 20 kDa). Badania z zasto
sowaniem mutantów ze zmienionymi tylko pun
ktowo resztami aminokwasowymi położonymi 
w pętlach, czy też hybryd złożonych z fragmen
tów różnych miozyn (patrz: Sokac i B ement

2000), wykazały, że te rejony cząsteczki pełnią 
ważne funkcje w pracy, jaką wykonuje miozyna.
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Okazuje się bowiem, że im dłuższa i bardziej 
giętka jest pętla 1, tym szybciej miozyna uwal
nia ADP, produkt hydrolizy ATP. Z kolei ładunek 
elektrostatyczny w pętli 2 wydaje się mieć istot
ny wpływ na wiązanie miozyny z aktyną (patrz: 
Sokac i Bement 2000).

Jeszcze większe zróżnicowanie sekwencji 
aminokwasowych tych rejonów występuje w 
miozynach niekonwencjonalnych, aczkolwiek 
w większości z nich pętla 1 nie przekracza 
długości pętli w izoformach miozyny II. Wyjąt
kiem jest MyoJ, przedstawiciel miozyny XI w 
Dictyostelium discoideum, zawierająca wstawkę 
składajacą się z ok. 30 reszt aminokwasowych 
(Ham m er  i Jung 1996). Brak na razie doniesień 
dotyczących funkcjonalnego znaczenia tak dłu
giej wstawki. W przypadku miozyn IX, w rejonie 
odpowiadającym pętli 2, obecna jest olbrzymia 
wstawka o silnie dodatnim ładunku (pl 11,6), 
zbudowana z ok. 150 reszt aminokwasowych 
(patrz: Sokac i Bem ent 2000). Badania nad 
białkiem wyizolowanym z ludzkiego mózgu wy
kazały, iż jest to jeden z najwolniejszych moto
rów, aczkolwiek zdolny do nieprzerwanej pracy 
przez dużo dłuższy czas niż inne poznane doty
chczas miozyny. Okazało się również, iż miozy
na ta wiąże aktynę w sposób niezależny od ATP. 
Mimo że nie zdefiniowano dotychczas tego dru
giego miejsca wiązania aktyny przypuszcza się, 
iż za odmienne właściwości miozyny IX odpo
wiedzialna jest właśnie dodatkowa wstawka w 
pętli 2 (Post i współaut. 1998).

Na pograniczu domeny motorycznej i szyjki 
miozyny VI zidentyfikowano dodatkowe 53 re
szty aminokwasowe odpowiedzialne, jak suge
rowano, za unikalną zdolność tej miozyny do 
poruszania filamentów aktynowych w przeciw
nym kierunku niż inne badane dotychczas mio
zyny (Wells i współaut. 1999). Jednak wyniki 
doświadczenia, w którym hybryda złożona z 
domeny motorycznej miozyny V i szyjki miozyny 
VI (zawierającej tę wstawkę) poruszała aktynę 
w kierunku ustalonym dla miozyny V, kwestio
nują to przypuszczenie (Homma i współaut.
2001).

REJON SZYJKI MIOZYN NIEKONWENCJONALNYCH

Istotnym zagadnieniem jest rola cząsteczek 
kalmoduliny związanych z łańcuchem ciężkim. 
Niewątpliwie jedną z ich funkcji jest, podobnie 
jak w przypadku lekkich łańcuchów miozyn 
mięśniowych, stabilizacja a-helisy ciężkiego 
łańcucha w rejonie szyjki miozyny (patrz art. 
Pliszki w  tym numerze KOSMOSU). Wykazano 
że, w przypadku miozyny I z kosmków jelito
wych i miozyny IX, spowodowanie zaburzenia 
oddziaływania łańcucha ciężkiego z cząsteczka

mi kalmoduliny obniża aktywność enzymatycz
ną tych miozyn oraz hamuje ich zdolność do 
przesuwania filamentów aktynowych w teście 
ruchliwości in vitro (Wolenski i współaut. 1993, 
POST i współaut. 1998). Badania nad miozyną 
III, występującą wyłącznie w komórkach foto- 
recep torowy eh oka (zarówno u owadów, jak i u 
człowieka), zdają się wskazywać, że miozyna ta 
może być odpowiedzialna za zapewnianie obe
cności kalmoduliny w określonych rejonach 
rabdomeru w oku Drosophila (Porter  i współ
aut. 1993). Podobne wyniki uzyskano dla mio
zyny V, której cząsteczka zawiera co najmniej 8 
kalmodulin. Okazało się, że in vitro może ona 
„użyczać” swoich kalmodulinowych podjedno- 
stek kinazie zależnej od kalmoduliny, z którą, 
poprzez rejon pałeczki, wydaje się być związana 
w neuronach (Costa i współaut. 1999). Być może 
i inne miozyny posiadające dużą liczbę motywów 
IQ (np. niektóre miozyny I, miozyna VII, miozyna 
XI czy też miozyna XIII) mogą pełnić podobną rolę 
w komórkach.

Liczba motywów IQ determinuje długość 
szyjki miozyny. Badania miozyny V wskazywa
ły, że długość szyjki wpływa na sposób jej od
działywania z aktyną i długość jej kroku robo
czego. W przeciwieństwie do miozyn konwencjo
nalnych, ale podobnie jak kinezyny (patrz art. 
Kasprzaka  w  tym numerze KOSMOSU), izofor- 
ma miozyny V występująca u kręgowców jest 
motorem procesywnym, wykonującym krok ro
boczy o długości ok. 36 nm (Mehta  i współaut. 
1999, W alker  i współaut. 2000), czyli dłuższy 
niż krok miozyn konwencj onalnych (ok. 10 nm), 
których łańcuch ciężki zawiera dwa motywy IQ. 
Badając mutanty drożdży ekspresjonujących 
miozynę Myo2 (jedną z dwóch drożdżowych izo
form miozyny V), pozbawioną całej szyjki wyka
zano jednak, że komórki te praktycznie nie 
różniły się od fenotypu dzikiego, ekspresjonu- 
jącego niezmienioną izoformę tej miozyny (Ste 
vens i Davis 1998). Te, oraz wyniki uzyskane w 
badaniach in vitro nad mutantami miozyny V, 
któiych łańcuchy ciężkie zawierały tylko po 
jednym motywie IQ (Tanaka  i współaut. 2001), 
podważają koncepcję, że długość szyjki determi
nuje długość kroku roboczego miozyny i wskazują 
że, być może za unikalne właściwości tej rodziny 
miozyn odpowiedzialna jest domena motoryczna.

ZRÓŻNICOWANIE PAŁECZEK MIOZYN 

NIEKONWENCJONALNYCH

Analizy sekwencji aminokwasowych pałe
czek nowych miozyn wykazały obecność w ich 
ciężkich łańuchach motywów/domen wskazu
jących na możliwość bezpośredniego oddziały
wania z lipidami. Do takich z pewnością należy
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MyTHl, rejon pałeczki zawierający dużą liczbę 
naładowanych dodatnio reszt aminokwaso
wych, występujący we wszystkich dotąd pozna
nych izoformach miozyny I. Inną domeną, zna
lezioną w pałeczkach miozyn VII, X, XV i XVIII 
(Tabela 1), która potencjalnie uczestniczy w 
wiązaniu lipidów jest domena homologiczna do 
taliny (ostatnio nazywana też domeną FERM 
ang. band four point one/ezrin/radixin/moe- 
sin), należącej do nadrodziny białek prążka 4.1. 
Białka te stanowią integralny składnik cytosz- 
kieletu podbłonowego. Uważa się, że domena 
FERM determinuje lokalizowanie się różnych 
białek w  błonie plazmatycznej (Sokac i Bement 
2000, Berg  i współaut. 2001).

Coraz to nowe miozyny ujawniają obecność 
w ich pałeczkach motywów/domen, które 
wskazują na możliwość oddziaływania tych po
tencjalnych motorów z innymi białkami. Impli
kuje to zaangażowanie wielu miozyn niekonwe
ncjonalnych w interakcję z białkami z różnych 
szlaków metabolicznych. Do takich domen na
leży z pewnością domena SH3 znaleziona, poza 
miozynami I i IV, w wielu białkach cytoszkieletu 
podbłonowego, takich jak Grb2, fosfoslipaza C, 
kinaza tyrozynowa Src, czy też a-spektryna, 
które oddziałują z białkami bogatymi w reszty 
prolinowe (patrz: Sellers 1999). W miozynach 
ameboidalnych występuje domena zwana 
MyTH2, która stanowi drugie, niezależne od 
nukleotydu, miejsce wiązania aktyny. Rejon ten 
jest bogaty w reszty glicynowe, prolinowe i ala- 
ninowe lub glutaminowe. Z kolei domena ple- 
kstrynowa (PH), obecna w miozynach X, wystę
puje w wielu białkach takich jak dynamina, 
Sos 1 i (3-spektryna, uczestniczących w szlakach 
przekazywania sygnałów (Berg i współaut.
2000). Domena zwana canoe/AF6, zidentyfi
kowana niedawno w C-końcowej części pałeczki 
miozyn V  (Sokac i Bem ent 2000), występuje 
również w wielu białkach należących do tzw. 
małych GTPaz z nadrodziny Ras (patrz: Fabczak

2001). Sugeruje to, że izoformy tej rodziny mogą 
uczestniczyć w regulacji szlaków związanych z 
tymi GTPazami. Co ciekawe, w miozynach IX 
znaleziono funkcjonalnie aktywną domenę 
Rho-GAP, obecną w białkach GAP (ang. guani
dine activator protein), odpowiedzialnych za 
aktywację rodziny Rho, również należącej do 
małych GTPaz (POST i współaut. 1998). Miozyny 
te zawierają także motywy wskazujące na zdol
ność wiązania jonów cynku (ang. Zn2+-binding 
domain), obecne w czynnikach transkrypcyj- 
nych, oraz domenę homologiczną do domeny 
regulatorowej kinazy C (Post i współaut. 1998). 
Sekwencja miozyn znalezionych w grzybach i 
tworzących rodzinę XVII dowodzi, że jest to 
hybryda zawierająca, obok domeny motorycz

nej, pałeczkę składającą się z syntazy chityno- 
wej typu V, co wskazuje na możliwość ich trans- 
błonowej lokalizacji (Fujiwara i współaut.
1997). Inną ciekawą domeną jest tzw. domena 
MyTH4, znaleziona po raz pierwszy w miozynie 
IV z Acanthamoeba castellanii i występująca 
także w miozynach VII, X, XII i XV, oraz w dwóch 
produktach nie w pełni jeszcze scharakteryzo
wanych genów Drosophila melanogaster (Horo
w itz  i Ham m er  1990, Sellers 1999, Berg i 
współaut. 2001). Brak jeszcze danych o fun
kcjonalnej roli tej domeny. Niektóre miozyny, 
jak np. miozyny V i VI zawierają w końcu C 
swoich ciężkich łańcuchów domeny globularne, 
charakterystyczne tylko dla każdej z tych ro
dzin. Wiadomo, że z tą częścią miozyny V wiąże 
się łańcuch lekki (o m.cz. ok. 8 kDa) dyneiny 
cytoplazmatycznej (Espindola  i współaut.
1996); tu także może się wiązać, poprzez swoją 
część C-końcową, inne białko motoryczne — 
kinezyna (Huang i współaut. 1999). Doniesienia 
te wskazują na możliwość oddziaływania ze 
sobą motorów współpracujących zarówno z fi
lamentami aktynowymi, jak i z mikrotubulami 
(o tym szerzej w dalszej części artykułu).

DODATKOWE s e k w e n c j e  n -k o ń c o w e

Sugeruje się, że również dodatkowe domeny 
położone na końcu N ciężkiego łańcucha, jesz
cze przed domeną motoryczną, obecne w mio
zynach III, IX, XII, XV, XVI i XVIII, mogą pełnić 
szczególne funkcje w komórkach. Miozyny III 
zawierają sekwencję podobną do domeny kata
litycznej kinaz PAK, aktywowanych przez małe 
GTPazy z rodziny Rho (patrz: Rędow icz 200la). 
Badania z wykorzystaniem rekombinowanej 
domeny katalitycznej miozyny III z Drosophila 
wykazały, że może ona in vitro fosoforylować 
lekkie łańcuchy regulatorowe miozyny z mięśni 
gładkich, kaldesmon, a także łańcuch ciężki 
jednej z izoform miozyny III. Nie wiadomo jed
nak, czy miozyna III pełni rolę kinazy in vivo, a 
także czy może autofosforylować się w komór
kach (patrz Rędow icz 200la). Wiadomo nato
miast, że domena ta jest niezbędna dla prawid
łowego przebiegu procesów fototransdukcji (Po
rter  i M ontell 1993, Li i współaut. 1998).

W ssaczych izoformach miozyny IX wystę
pują sekwencje o długości 140-150 reszt ami
nokwasowych. Są one podobne do domen obe
cnych w białkach z rodziny Raf (nadrodzina 
Ras) i Ral-GEF (stymuluje aktywność GTPazo- 
wą białka Rai), które to domeny wiążą białko 
Ras. Doświadczenia z użyciem rekombinowa- 
nych białek nie wykazałyjednak, aby sekwencje 
obecne w miozynie IX były zdolne do wiązania 
Ras (Chieregatti i współaut. 1998). Również w
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miozynie XII z Caenorhabditis elegans znalezio
no dodatkowy odcinek składający się z ok. 150 
reszt aminokwasowych, aczkolwiek nie wyka
zuje on homologii do znanych białek (Baker  i 
T itus 1997). Także olbrzymia N-końcowa, do
datkowa domena obecna w miozynie XV nie jest 
podobna do innych białek (Liang i współaut. 
1999 ), natomiast jej wielkość (ponad 140 kDa) 
sugeruje, że może ona pełnić funkcjonalną rolę. 
W miozynie XVI zidentyfikowano sekwencje 
homologiczne do ankiryny, co wskazuje na mo
żliwość jej oddziaływania z białkami cytoszkie
letu podbłonowego (Patel  i współaut. 1998)). Z 
kolei miozyna XVIII zawiera domenę PDZ, odci

nek zbudowany z ok. 90 aminokwasów, znale
ziony początkowo w białkach: PSD-95 (wystę
puje w połączeniach synaptycznych), DlgA (pre
kursor rodziny kinaz guaninowych związanych 
z błonami w Drosophila) i ZO-1 (wiążący fila
menty aktynowe składnik połączeń międzyko
mórkowych). Domenę PDZ znaleziono również 
w wielu białkach biorących udział w asocjacji 
kanałów jonowych i receptorów błonowych oraz 
w wiązaniu tych receptorów z enzymami efekto- 
rowymi (Furusawa i współaut. 2000). Dotych
czas brak jest doniesień potwierdzających 
udział miozyny XVIII w tego rodzaju procesach.

TRANSPORTOWE FUNKCJE MIOZYN?

Transport wewnętrzkomórkowy jest nie
zbędny dla prawidłowego funkcjonowania 
wszystkich komórek eukariotycznych, bowiem 
organelle, pęcherzyki lipidowe, kompleksy biał
kowe i kwasy nukleinowe muszą dotrzeć do 
miejsca ich przeznaczenia. Transport w komór
kach można, w olbrzymim uproszczeniu, po
równać do transportu kolejowego. Biologiczny
mi szynami są mikrotubule i filamenty aktyno
we, zaś lokomotywą (motorem) białka uzysku
jące energię z rozkładu paliwa jakim jest ATP i 
przetwarzające ją w ruch, a więc dyneina, kine- 
zyna i, jak wiadomo od ponad 10 lat, niektóre 
niekonwencjonalne miozyny, głównie izoformy 
miozyny I, V i VI. Ładunek, czyli np. organelle 
lub mRNA, przymocowywany jest z reguły do 
C-końcowej części białka motorycznego, przy 
czym wiązanie to zachodzi bezpośrednio lub 
pośrednio, poprzez inne białka lub kompleksy 
białkowe, nazywane też receptorami. Drugi ko
niec cząsteczki, główka, wiąże się i z szynami i 
z ATP. Hydroliza nukleotydu i sprzężone z nią 
zmiany konformacyjne w główce białka motory
cznego, powodujące cykliczne powstawanie i 
dysocjację jego połączeń z mikrotubulami lub 
filamentami aktynowymi, prowadzą do ruchu 
białka po szynie, a w konsekwencji do przemie
szczania związanego z nim ładunku (Ryc.3). Na 
powierzchni organelli może znajdować się wiele 
cząsteczek białka motorycznego, co odpowiada 
sytuacji w mięśniach, gdzie końcowy efekt jest 
wzmocniony przez wielość główek na filamencie 
miozyny reagujących z jednym fil amentem 
aktynowym. Faktycznie, badania obu izoform 
miozyny V u drożdży wykazały, że aby zaistniał 
ukierunkowany ruch pęcherzyka lipidowego, 
na jego powierzchni musi znajdować się co 
najmniej pięć cząsteczek miozyny (Reck-Peter
son i współaut. 2001). Odmiennie niż w przy
padku aparatu skurczu w mięśniach, wię

kszość białek motoiycznych to motory proce- 
sywne, a więc pozostające w kontakcie z szyną 
podczas kilku cykli hydrolizy ATP.

Ryc. 3. Schemat przedstawiający przypuszczalne 
funkcje miozyn niekonwencjonalnych (na przykła
dzie miozyny I).

1. Miozyna związana z organellum przemieszcza je wzdłuż 
filamentu aktynowego; 2. Miozyna zakotwiczona w błonie 
komórkowej (bezpośrednio — poprzez domenę MyTHl, za 
pośred-nictwem innych białek błonowych lub poprzez drugi 
filament aktynowy-wiązany przez domenę MyTH2) powodu
je przesuwanie się filamentów aktynowych; 3. Miozyna 
powoduje przesuw błony komórkowej w stosunku do fila
mentów aktynowych. Kierunek ruchu jest zdeterminowany 
przez polarność filamentów aktynowych. 4. Miozyna i zwią
zane z nią lipidy mogą dyfundować w płaszczyźnie błony. 
Oddziaływanie takiej miozyny z zakotwiczonymi w błonie 
filamentami aktynowymi korteksu może służyć do jej prze
suwania wzdłuż filamentów aktynowych, powodując nagro
madzanie się miozyny i lipidów w rejonach aktywnych 
komórki. 5. Miozyna zwiazana trwale z jednym filamentem 
aktynowym (przez domenę MyTH2) i reagująca z drugim w 
sposób zależny od ATP przesuwa te filamenty względem 
siebie. Może to prowadzić do kurczenia się całej sieci fila
mentów aktynowych (wg A d a m s a  i P o lla r d a  1989, zmodyfi
kowane) .

Impulsem do wysunięcia hipotezy o udziale 
izoform miozyny w transporcie wewnątrz
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komórkowym było odkiycie w końcu lat 80., że 
w pałeczce miozyny I z Acanthamoeba cas tella
mi znajduje się drugie, niezależne od nukleoty- 
du, miejsce wiązania aktyny (domena MyTH2), 
a także rejon wskazujący na zdolność tej izofor
my do wiązania lipidów (domena MyTH 1) (patrz: 
B rz e s k a  2001). Nieco później miozynę I z mikro- 
kosków jelitowych (ang. brush border myosin I) 
zlokalizowano na pęcherzykach lipidowych pro
dukowanych przez aparat Golgiego (F a th  i B u r 
g e s s  1993). Wykazano również, że mutacje w 
genach różnych izoform miozyny I, np. z Asper
gillus, Dictyostelium czy S. cerevisiae, powodo
wały dramatyczne zmiany w procesach we
wnątrzkomórkowego transportu organelli, pro
wadząc m. in. do zaburzeń w endocytozie i 
egzocytozie (patrz S o k a c  i B e m e n t 2000).

Dwa odkrycia dotyczące nowej rodziny, mio
zyny V, zdawały się rozszerzać hipotezę o udzia
le miozyn w transporcie wewnątrzkomórkowym 
o inne rodziny miozyn niekonwencjonalnych 
(M e r m a l l  i współaut. 1998). Po pierwsze, oka
zało się, że produktem genu dilute, którego 
mutacje prowadza do zaburzenia transportu 
melanosomów w mysich melanocytach, jest no
wo odkryta wówczas miozyna V (M e r c e r  i 
współaut. 1991). Po drugie, pokazano, że w 
drożdżach, Saccharomyces cerevisiae, istnieją 
dwie izoformy miozyny V: Myo2p, która jest 
zaangażowana w proces transportu pęcherzy
ków sekrecyjnych (J o h n s to n  i współaut. 1991) 
oraz Myo4p, biorąca udział w transporcie 
mRNA czynnika transkrypcyjnego ASH1 (Bo- 
b o la  i współaut. 1996). Potwierdzono, że miozy
na V jest zaangażowana w transport melanoso
mów w melanocytach i melanoforach, pęcherzy
ków synaptycznych w neuronach, a także mito- 
chondriów w drożdżach. Wykazano także, iż 
miozyna VI z Drosophila bierze aktywny udział 
w transporcie organelli w cytoplazmie żywych 
komórek embrionalnych (M e r m a l l  i współaut. 
1994). Istnieją również doniesienia wskazujące, 
że miozyna VII może być zaangażowana w 
transport opsyny i rodopsyny w komórkach 
fotoreceptorowych (W o l f r u m  i S c h m it t  2000, 
Liu i W illia m s  2001). Szereg innych badań 
(patrz: S o k a c  i B e m e n t 2000) zdawało się także 
potwierdzać słuszność hipotezy o udziale mio
zyn niekonwencjonalnych w transporcie we
wnątrzkomórkowym .

Zdaniem Sokac i Bementa, aby uznać, że 
dana miozyna jest aktywnym motorem trans
portującym określony ładunek (organelle, pę
cherzyki lipidowe i związane z nimi białka, a 
także kompleksy białkowe oraz mRNA) muszą 
być spełnione przynajmniej czteiy kryteria. Po 
piewsze, należy udokumentować, że transport 
po szynach aktynowych zachodzi in vivo w nie

uszkodzonych komórkach. Po drugie, należy 
potwierdzić tożsamość przenoszonego ładunku. 
Po trzecie, należy wykazać, że ładunek ten jest 
połączony z motorem miozynowym; ideałem by
łaby identyfikacja tego motoru. Po czwarte i 
najważniejsze, należy udowodnić, że inhibicja, 
inaktywacja lub też usunięcie danej izoformy 
miozyny powoduje zaprzestanie transportowa
nia ładunku. Dotychczas tylko nieliczne z pro
ponowanych modeli transportu zależnego, jak 
się wydaje, od miozyny spełniają jednocześnie 
wszytkie cztery kryteria (patrz: S o k a c  i B em en t
2000). Czasami jednak trudności natury tech
nicznej uniemożliwiają sprawdzenie wszystkich 
tych wymogów. Spróbujmy prześledzić dokład
niej kilkaprzykładów.

W przypadku transportu mRNA czynnika 
transkrypcyjnego przez Myo4p, jedną z dwóch 
drożdżowych izoform miozyny V, udało się wy
kazać spełniępie wszystkich czterech kryteriów. 
Szczególnie istotne było udokumentowanie, że 
mutacja in vivo w genie tej miozyny powoduje 
zablokowanie transportu (patrz: S o k a c  i B e 

m en t 2 0 0 0 ).
Istnieje szereg badań wskazujących, że w 

transport mitochondriów w drożdżach zaanga
żowane są motory miozynowe. Organelle te 
kolokalizują z wiązkami F-aktyny i ulegają 
ukierunkowanym przemieszczeniom, które nie 
są zależne od integralności mikrotubul. Prze
mieszczanie jest zahamowane w mutantach z 
zaburzonym genem aktyny lub pod wpływem 
czynników depolimeryzujących filamenty akty
nowe (takich jak latrunkulina A lub cytochala- 
zyna D). Jednakże mutacje w genach miozyny I 
lub V nie zaburzały tego transportu, a jedno
czesna inaktywacja obu genów powodowała je
dynie niewielkie zmiany tak w lokomocji mito
chondriów, jak i organizacji cytoszkieletu akty
nowego. Wykluczona jest możliwość zaangażo
wania innej izoformy miozyny niekonwencjo
nalnej, gdyż w genomie drożdży ich nie znale
ziono. A więc nie jest spełnione kryterium 
czwarte. Można wobec tego przypuszczać, że 
właściwa organizacja struktury cytoszkieletu 
aktynowego jest niezbędna do przemieszczania 
mitochondriów, aczkolwiek nie jest to równo
znaczne z aktywnym udziałem miozyny w tym 
procesie (patrz: S o k a c  i B em en t 2000).

Szereg doniesień łączyło transport pęche
rzyków synaptycznych i retikulum endopla- 
zmatycznego w neuronach z miozyną V (patrz: 
S o k a c  i B em en t 2000). W obu przypadkach 
wykazano, że wyizolowane pęcherzyki są w sta
nie przemieszczać się in vitro po kablach akty
nowych. Wykazanie, że defekty w genie miozyny 
V powodowały zaburzenia neurologiczne u my
szy (patrz: R ę d o w ic z  200 lb) wskazywało na
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aktywny udział tego motoru w transporcie we- 
wnątrzneuronalnym. Wykazano, że depolime- 
ryzacja mikrotubuli w aksonach powoduje za
hamowanie transportu pęcherzyków, a także 
stwierdzono in vivo, że bliżej nieokreślone pę
cherzyki lipidowe przemieszczają się po kablach 
aktynowych. Jednakże wzdłuż filamentów akty
nowych pęcherzyki te poruszają się dużo wol- 
niej i tylko ku środkowi komórki. Oznacza to 
więc, że zależny od aktyny transport nie jest 
transportem efektywnym. Ponieważ pęcherzy
ków tych nie udało się scharakteiyzować, nie 
zostało spełnione kryterium drugie Niektórzy 
badacze sugerują, że miozyna V, obecna na 
pęcherzykach, może być tam pasażerem biernie 
transportowanym po szynach mikrotubular- 
nych ku peryferiom aksonów (patrz: Sokac i 
Bement 2000). Podobna sytuacja jest w mela- 
nocytach, gdzie wprawdzie scharakteryzowany 
jest ładunek, jednakże przyżyciowe obserwacje 
ziarnistości zawierających pigment wskazują 
raczej na to, iż miozyna po prostu zakotwicza je 
w cytoszkielecie aktynowym, wiążąc się z jednej 
strony z mikrofrlamentami, a z drugiej z mela- 
nosomami (patrz Sokac I B ement 2000). Otwar
tą więc pozostaje kwestia, czy miozyna V działa 
jako aktywny motor czy też pełni funkcję czyn
nika stabilizującego organizację cytoszkieletu 
aktynowego.

Wydaje się, że miozyna VI spełnia wszystkie 
kryteria, aby być uznaną za aktywny motor 
transportujący pęcherzyki Golgiego w embrio
nach Drosophila. Udało się wykonać doświad
czenia w żyjących komórkach i wykazać, że w

sień wskazujących, że miozyny niekonwencjo
nalne mogą być czynnikami sieciującymi orga
nelle ze strukturami cytoszkieletu aktynowego, 
bądź też zakotwiczających elementy cytoszkie
letu w błonie plazmatycznej (Ryc. 3). Uważa się 
wręcz, że energia pochodząca z hydrolizy ATP 
może być zużywana na sieciowanie aktyny 
(patrz: Sokac i Bement 2000). Na to, że miozyny 
pełnią funkcję czynników sieciujących zdaje się 
też wskazywać ich lokalizacja w wysoce upo
rządkowanych strukturach zawierających fila- 
menty aktynowe, takich jak np. kosmki jelitowe 
czy stereocilia zmysłowych komórek włoskowa- 
tych (patrz: Sokac i Bem ent 2000, Rędow icz 
200 lb). Miozyna wiążąc się z aktyną może ucze
stniczyć w przekazywaniu bodźców wywiera
nych na filamenty aktynowe i odwrotnie, bodźce 
wywierane na białka wiążące się z różnorodny
mi domenami miozyny mogą być przekazywane 
na filamenty aktynowe. Przykładem takiego 
czynnika sieciującego może być miozyna IX. Z 
badań in vitro wiemy, że jest to najwolniejszy ze 
scharakteryzowanych dotychczas motorów, po
zostający w połączeniu z aktyną przez długi czas 
podczas cyklu hydrolizy ATP. W swojej pałeczce 
zawiera on aktywną domenę Rho-GAP, która 
jest zdolna do inaktywacji białka Rho. W komór
kach ok. 25% tego białka związane jest z błoną 
cytoplazmatyczną. Można więc przypuszczać, 
że miozyna IX, zlokalizowana właśnie w strefie 
przybłonowej, może być tam zakotwiczona po
przez filamenty aktynowe, aby pełnić funkcję 
regulatora GTPaz z rodziny Rho (Ryc. 4) (patrz: 
Bahler  2000). Wykazano, że z kolei miozyna III

transporcie uczestniczy motor związany z akty
ną, potwierdzić tożsamość i motoru i pęcherzy
ków lipidowych, a także wykazać, że przeciwcia
ło skierowane przeciw miozynie VI hamuje ten 
transport (Mermall i współaut. 1994).

Obok prac dotyczących transportowej fun
kcji miozyn, coraz więcej pojawia się też donie-

Fig. 4. Miozyna IX jako czynnik sieciu
jący filamenty aktynowe z obecnym w 
błonie komórkowej białkiem RhoA (wg 
Bahlera  2000, zmodyfikowane).

poprzez swoją pałeczkę może wiązać sie in vivo 
z białkiem INAD (z ang. inactivation no afterpo- 
tential D), zawierającym domeny PDZ i oddzia
łującym bezpośrednio z wieloma białkami pod- 
błonowymi (Bahler  2000). Wydaje się, że to 
oddziaływanie miozyny III z białkami podbłono- 
wymi może być istotne dla utrzymywania upo
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rządkowanej struktury rabdomeru. Udział izo
form miozyny I, wskutek oddziaływania poprzez 
jej domenę SH3 z białkami efektorowymi dla 
małych GTPaz, w regulacji polimeryzacji aktyny 
stymulowanej przez białka Rac i Rho w komór
kach niemięśniowych wskazuje na uczestnic
two miozyn w przekazywaniu sygnałów szlaku 
tzw. małych GTPaz (patrz: Fabczak  2001).

Innym interesującym, aczkolwiek dla nie
których badaczy kontrowersyjnym przykładem 
odmiennej od transportowych funkcji miozyn 
niekonwencjonalnych wydaje się być zaangażo
wanie specyficznej dla jądra izoformy miozyny 
I w procesie transkrypcji genów. Wykazano jej 
kolokalizację z polimerazą II RNA, a przeciwcia
ło skierowane przeciw unikalnej dla tej miozyny 
wstawce w domenie motorycznej immunopre-

cypitowało polimerazę II RNA i blokowało in vitro 
syntezę RNA (Pestic-Dragovich i współaut.
2000). Autorzy sądzą, że miozyna ta może w 
jądrze stanowić funkcjonalny kompleks z poli
merazą.

Jak więc wynika z przytoczonych powyżej 
przykładów, miozyny mogą być zaangażowane 
w wielu istotnych dla życia komórki procesach 
pełniąc rolę aktywnego motoru, umożliwiające
go przemieszczanie wielu cząstek i organelli 
lipidowych, białek oraz kwasów nukleinowych, 
bądź też pełnić funkcję czynników sieciujących 
lipidy i błony plazmatyczne z cytoszkieletem 
aktynowym (Ryc. 3). Mogą także pełnić, o czym 
poniżej, rolę czynników wiążących cytoszkielet 
aktynowy z mikrotubulami.

ODDZIAŁYW ANIE M IOZYN N IEKONW ENCJONALNYCH Z SYSTEM EM  M IKROTUBULI

Pierwsze doniesienia o możliwości oddziały
wania motorów współdziałających z filamenta- 
mi aktynowymi również z systemem mikrotu
buli pochodzą z początku lat 90., kiedy to po
kazano, że w aksoplazmie mątwy ta sama orga
nella może poruszać się i po F-aktynie i po 
mikrotubulach (Kuznetsov  i współaut. 1992). 
Późniejsze badania wykazały, że organelle za
wierają na swojej powierzchni zarówno miozynę 
V, jak i konwencjonalną kinezynę, co sugerowa
ło, że oba typy motorów mogą współdziałać w 
wewnątrzkomórkowym transporcie organelli 
(Goode i współaut. 2000). Stosując czynniki 
depolimeryzujące filamenty aktynowe (latrun- 
kulinę A) oraz zaburzające strukturę mikrotu
buli (nokodazol) wykazano in vivo, że w trans
porcie ziarnistości zawierających pigment w 
melanoforach ropuchy Xenopus oraz ryby ze- 
brafish mogą uczestniczyć zarówno motory uży
wające szyn aktynowych, jak i motory wykorzy
stujące mikrotubule (Rodionov i współaut. 
1998, Rogers iGELFAND 1998). Uważa się jed
nak, iż zarówno w przypadku melanoforów me- 
lanocytów, jak i neuronów (patrz: Sokac i Be
ment 2000), podstawą transportu organelli jest 
system mikrotubuli, natomiast miozyna V 
uczestniczy co najwyżej w ruchu lokalnym na 
peryferiach komórki oraz/lub utrzymywaniu 
organelli w strefie przybłonowej (patrz: Sokac i 
Bement 2000).

Doświadczenia na drożdżach Saccharomy- 
ces cerevisiae wykazały obecność białka Smyl 
(z ang. suppressor of myosin) które, jak się 
później okazało, zawiera domenę homologiczną 
do domeny motorycznej kinezyny, aczkolwiek 
nie wykazano, że jest to aktywny motor. Wpro
wadzenie genu Smyl do mutantów, w których

zinaktywowano gen Myo2 kodujący miozynę V 
(nieaktywna była domena motoryczna lub pałe
czka) i które, mimo produkowania pęcherzyków 
sekrecyjnych, nie były zdolne do pączkowania, 
powodowało odzyskanie fenotypu Myo2. Elimi
nacja genu Smyl nie powodowała ewidentnych 
skutków, natomiast podwójna mutacja -Myo2/- 
Smyl była dla drożdży letalna. Stwierdzono, że 
białka te kolokalizują i mogą ze sobą bezpośred
nio oddziaływać poprzez rejon w C-końcowej 
części Smyl i globularnej, również C-końcowej 
części Myo2. Podejrzewa się, że Smyl może 
indukować zmiany konformacyjne w miozynie, 
wzmagające jej interakcję z aktyną (patrz: G o
ode i współaut. 2000). Sugerowano, że oddzia
ływania pomiędzy miozyną V i Smyl mogą od
grywać niezmiernie istotną rolę w tworzeniu 
pączka i ukierunowanej migracji jądra podczas 
pączkowania drożdży (patrz: Goode i współaut. 
2000).

U ludzi konwencjonalna kinezyna (Khcu) 
kolokalizuje w melanocytach z miozyną V. Biał
ka te wiążą się ze sobą poprzez globularną 
C-końcową część pałeczki miozyny i C-końcowy 
odcinek pałeczki kinezyny, tuż przed miejscem, 
gdzie wiążą się jej łańcuchy lekkie (Huang i 
współaut. 1999). Autorzy postulują, że motory 
związane ze sobą swoimi końcami C przymoco
wują się do tego samego „ładunku”. W takim 
„heteromotorze” tylko jeden ze składników mo
że być w danym momencie aktywny, w zależno
ści od rodzaju aktualnie używanych „szyn”. 
Kinezyna mogłaby więc wzdłuż aksonu, na dłu
gim dystansie, szybko przenosić np. pęcherzyk 
Golgiego, zaś miozyna V dostarczałaby go uży
wając filamentów aktynowych, już wolniej, do 
korteksu przybłonowego, kolbek synaptycz
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nych, czy stożków wzrostu neuiytów, tam gdzie 
w zasadzie nie ma juz mikrotubuli (patrz 
Ryc. 2), a lipidy są niezbędne do budowania 
błony plazmatycznej (H u an g  i współaut 1999). 
W procesie tym kinezyna dostarczałaby zarów
no pęcherzyki, jak i nowo zsyntetyzowaną mio
zynę do rejonów, w których są one potrzebne. 
Być może, bezpośrednie oddziaływanie kinezy- 
ny i miozyny jest też konieczne do ukierun
kowanego ruchu komórki, w którym następuje 
przesuwanie mikrotubuli ku krawędziom wio
dącym. W tym przypadku miozyna pełniłaby 
funkcję aktywnego motoru wspomagającego ki-

nezynę w przesuwaniu mikrotubuli, mogłaby 
też być czynnikiem sieciującym mikro tubule z 
filamentami aktynowymi przyłączonymi do bło
ny komórkowej poprzez białka cytoszkieletu 
podbłonowego (patrz: Goode i współaut. 2000). 
Wykazanie, że przedstawiciel innej rodziny mio
zyn, miozyna VI w Drosophila, oddziałuje z izo- 
formą białka CLIP 170 (ang. cytoplasmic linker 
protein), które wiąże się do mikrotubuli i cyto- 
plazmatycznych struktur peryferyjnych, zdaje 
się potwierdzać tę ostatnią możliwość (Lantz i 
M iller  1998).

BIAŁKA W IĄŻĄCE SIĘ Z  M IOZYNAM I N IEKONW ENCJONALNYM I

O oddziaływaniu niektórych z tych białek z 
różnymi izoformami miozyny wspomniano po
krótce już wyżej. Dotychczas wykryto ich zna
cznie mniej niż samych miozyn niekonwencjo
nalnych. Poza aktyną, wiążącą się głównie z 
domeną motoryczną, oraz kalmoduliną i spe
cyficznymi dla niektórych miozyn łańcuchami 
lekkimi, które wiążą się z łańcuchem ciężkim w 
rejonie szyjki, wszystkie inne dotąd wykryte 
białka wiążą się z pałeczką miozyny. Dotych
czas zidentyfikowano białka oddziałujące z 
przedstawicielami rodzin: I, III, V, VI, VII i IX.

Jednym z takich białek jest Acan-125, biał
ko o m. cz. ok. 125 kDa, występujące w Acant- 
hamoeba castellanii, które wiąże się z domeną 
SH3 miozyny IC poprzez rejony cząsteczki za
wierające zgrupowania reszt prolinowych. Oba 
te białka występują na wewnątrzkomórkowych 
organellach (Xu i współaut. 1997). Z kolei do
mena SH3 Myo5p, jednej z dwóch izoform mio
zyny I w Saccharomyces cerevisiae, wiąże się z 
werproliną, białkiem również bogatym w reszty 
prolinowe, które przypuszczalnie jest cytopla- 
zmatycznym receptorem dla tej izoformy miozy
ny (Anderson  i współaut. 1998).

INAD to białko składające się z 674 reszt 
aminokwasowych, które wiąże się z pałeczką 
NINAC, izoformą miozyny III z Drosophila o m. 
cz. ok. 174 kDa. Zawiera ono 5 domen PDZ, 
którymi, poza miozyną, wiąże się z kalmoduli
ną, fosfolipazą C, kinazą białkową C oraz biał
kami transbłonowymi, takimi jak rodopsyna 
czy białko receptorowe chwilowego potencjału 
TRP (ang. transient receptor potential protein). 
Wykazano, że zaburzenia w interakcji INAD z 
NINAC powodowały opóźnienie w odpowiedzi na 
bodźce świetlne (patrz: Bahler  2000).

Udało się zidentyfikować kilka białek od
działujących z izoformami miozyny V. Zaobser
wowano, że pałeczka neuronalnej izoformy mio
zyny V tworzy stabilne kompleksy z synaptofi-

zyną i synaptobrewiną, białkami związanymi z 
błoną pęcherzyków synaptycznych (Prekeris i 
T errian  1997). Globularna część pałeczki mio
zyny V wiąże się również z kinezyną KhcU (ang. 
kinesin heavy chain ubiquitous). Wydaje się, że 
wiązanie to jest specyficzne dla tej kinezyny, 
gdyż izoforma neuronalna kinezyny (KhcN) nie 
wykazuje zdolności wiązania miozyny V. Smyl 
to białko o m. cz. ok. 75 kDa występujące w 
drożdżach, wykazujące podobieństwo do kine
zyny, które wiąże się i oddziałuje z drożdżową 
izoformą miozyny V, Myo2. Wykazano, że do 
domeny Myo2, która bierze udział w tworzeniu 
superhelisy, wiąże się Rho3, jeden z czterech 
przedstawicieli białek Rho w drożdżach. Przy
puszcza się, że ta interakcja może być ważna 
dla utrzymania polaryzacji komórek podczas 
pączkowania (patrz: Sokac i B ement 2000). In
nymi białkami z nadrodziny Ras oddziałującymi 
z pałeczką miozyny V są przedstawiciele rodziny 
Rab: Rab27a i Rab 1 la. Rab27a wiąże się z 
obecną w melanocytach miozyną Va, podczas 
gdy Rab 1 la wiąże się i kolokalizuje z obecną w 
mózgu miozyną Vb. Postuluje się, że białka te, 
o masie ok. 27 kDa, w swojej aktywnej formie 
(ze związanym GTP) pełnią funkcję receptorów 
umożliwiających wiązanie tych izoform miozy
ny z powierzchnią organelli (Wu i współaut.
2001). Potwierdza to również fakt, że mutacje w 
genie kodującym Rab27a są odpowiedzialne za 
chorobę Griscelliego, schorzenie autosomalne 
związane z zaburzeniami w transporcie melano- 
somów (patrz: Rędow icz 200 lb). Kolejnym biał
kiem oddziałującym z globularnym rejonem pa
łeczki miozyny V, jest BERP, białko zawierające 
motywy zwane „ring finger” (odmiana domen 
wiążących j ony cynku), które występuj ą w wielu 
białkach biorących udział w regulacji ekspresji 
genów i proliferacji komórek. Nadekspresja w 
neuronach białka BERP pozbawionego domeny 
wiążącej miozynę V powodowała zaburzenia w
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tworzeniu wypustek po stymulacji komórek 
przez czynnik wzrostu nerwów NGF (ang. nerve 
growth factor) (patrz: Sokac i B em ent 2000). 
Innym białkiem wiążącym się do globularnej 
części pałeczki jest lekki łańcuch dyneiny o m. 
cz. ok. 8 kDa, białko oddziałujące, poza dyneiną 
i miozyną, również z wieloma innymi białkami, 
takimi jak syntaza tlenku azotu czy cytopla- 
zmatyczny inhibitor transkrypcji IB. Podejrze
wa się, że łańcuch ten, wiążąc się z miozyną w 
stosunku molowym 2:1, pełni funkcję stabiliza
tora oddziaływań pomiędzy dwoma ciężkimi 
łańcuchami miozyny w dimerze lub odgrywa 
rolę w umocowaniu ładunku do pałeczki (patrz: 
Sokac i Bement 2000).

Białkiem, które oddziałuje z pałeczką mio
zyny VI jest CLIP-190, homolog ssaczego CLIP- 
170 w Drosophila. Białka CLIP, tworzące w ko
mórkach dimery o m.cz. ok. 310 kDa, po ufo- 
sforylowaniu przez np. kinazę białkową C wiążą 
się poprzez ich koniec N z mikrotubulami. Ko
niec C uczestniczy w wiązaniu z peryferyjnymi 
strukturami cytoplazmatycznymi. W wiązaniu 
miozyny uczestniczy prawdopodobnie część 
cząsteczki CLIP zdolna do tworzenia superheli
sy (Lantz i M iller  1998). Oba te białka wiążą 
się do cząstek lipidowych, pełniąc rolę łacznika 
między systemem mikrotubuli i filamentów 
aktynowych (Lantz i M iller  1998).

Wezatyna (ang. vezatin) to białko błonowe 
(m.cz. ok. 65 kDa) oddziałujące, zarówno in vitro 
jak i in vivo, końcem C z domeną FERM miozyny 
VIIA (Kussel-Anderm an  i współaut. 2000). Wy

stępuje ona w połączeniach międzykomórko
wych typu stref przylegania wielu typów komó
rek, gdzie jest jednym z elementów kompleksu 
kateninowo-kadherynowego. Sugeruje sie, że 
miozyna VII zakotwiczona w błonie komórkowej 
poprzez związanie wezatyny, może być odpowie
dzialna za wytwarzanie napięcia pomiędzy stre
fą przylegania a cytoszkieletem aktynowym, co 
jest istotne dla wzmocnienia przylegania mię
dzy komórkami (Kussel-Anderman  i współaut
2000).

W przypadku miozyny IX udało się pokazać, 
że z jej domeną Rho-GAP oddziałuje kilka izo
form białka Rho: RhoA, Rho B i RhoC (Ryc. 4). 
Miozyna IX stymuluje ich aktywność GTPazo- 
wą, co prowadzi jednak w konsekwencji do 
przyjmowania przez te białka formy nieaktyw
nej, ze związanym GDP (patrz: Fabczak  2001). 
Nadekspresja miozyny IX w komórkach powo
duje utratę włókien naprężeniowych i miejsc 
przyczepu komórek nabłonkowych do podłoża, 
podobnie jak w przypadku innych GAP i czyn
ników hamujących endogenne białka Rho 
(patrz: Bahler  2000).

Z miozynami wiąże się także szereg kinaz, 
mniej lub bardziej specyficznych, które w przy
padku miozyn niekonwencjonalnych fosforylu- 
ją ich reszty seiynowe lub treoninowe położone 
bądź w domenie motorycznej (ameboidalne 
miozyny I i miozyna VI), bądź w pałeczce (mio
zyna III i Vj. Osoby zainteresowane tym zagad
nieniem odsyłam do artykułów Brzeskiej 
(2001) i Rędow icz (200la).

M IO ZYNY NIEKONW ENCJONALNE W  ROŚLINACH

Pierwsze doniesienia o obecności systemu 
aktomiozynowego w roślinach pochodzą z poło
wy lat 60., kiedy to udało się wykazać, że ekstra
kty z liści tytoniu (Nicotiana) mają aktywność 
ATPazową i ich konsystencja (lepkość) zmienia 
się po dodaniu ATP (Yen i Shih i 965). Zademon
strowano również, że charakterystyczne zwija
nie się liści mimozy także zależy od obecności 
ATP (Lyubimova i współaut. 1964). Pierwsze 
doniesienia o izolacji i biochemicznej charakte
rystyce roślinnych izoform miozyny zaczęły po
jawiać się w końcu lat 80., a lata 90. to okres 
rozwoju badań nad genetyką miozyn w syste
mach roślinnych — od glonów po rośliny wyższe 
(patrz: V olkmann i Baluska  1999, Reddy i Day 
2001). Opóźnienie w stosunku do badań nad 
motorami w innych organizmach wynika z 
mniejszego zainteresowania modelami roślin
nymi i z trudności technicznych, a mianowicie 
braku odpowiednich metod identyfikacji cyto
szkieletu aktynowego w systemach roślinnych.

Obecnie znanych jest w roślinach ok. 30 genów 
kodujących miozyny należące do trzech rodzin 
— VIII, XI i XIII. Co ciekawe, rodziny te zawierają 
jedynie izoformy roślinne (patrz: Tabela 1, 
Ryc.l). Należy tu jednak przypomnieć, że do 
rodziny XI niektórzy badacze zaliczają także 
MyoJ z Dictyostelium discoideum. Dotychczas 
udało sie poznać sekwencje miozyn z Acetabu- 
laria cliftonii, Arabidopsis thaliana (model do 
badań genetycznych roślin dwuliściennych, na
leży do rodziny kapustowatych), Chara coralli- 
na, słonecznika i kukurydzy. Tylko niektóre 
natywne miozyny udało się scharakteryzować, 
np. wyizolowano je z liści tytoniu, pyłku i ziaren 
traw, lilii, Arabidopsis, rzeżuchy, kukurydzy czy 
też z glonów z rodzaju Chara i Acetabularia 
(patrz: Reddy i Day 2001). W danej roślinie 
występują przedstawiciele tylko dwóch rodzin 
— z reguły VIII i XI, a więc mniej niż w innych 
komórkach eukariotycznych. Natomiast w sa
mym tylko Arabidopsis wykryto aż 17 genów
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kodujących miozyny, z czego tylko 4 należą do 
rodziny VIII, a reszta do rodziny XI. RodzinaXIII 
ma tylko dwóch przedstawicieli, znalezionych w 
genomie Acetabularia. Poza wydedukowaną se
kwencją aminokwasową brak jest informacji o 
przedstawicielach tej grupy miozyn. Łańcuchy 
ciężkie miozyn VIII mają m.cz. ok. 130 kDa i 
zawierają od 3 do 4 motywów IQ. Ich pałeczki, 
poza sekwencjami umożliwiającymi powstawa
nie superhelisy, nie zawierają charakterystycz
nych domen. Z kolei rodzinaXI to białka złożone 
z łańuchów ciężkich o m. cz. ok. 170 kDa, 
zawierających od 5 do 6 motywów IQ, tworzące 
dimeiy dzięki obecności w pałeczce sekwencji 
umożliwiającej tworzenie superhelisy. Pododnie 
jak miozyny VIII, przedstawiciele rodziny XI 
również nie wykazują charakterystycznych do
men w pałeczce. Rodzinę XIII stanowią dwie 
monomeryczne miozyny o m.cz. ciężkiego łańu- 
cha ok. 125 kDa, mające aż 7 motywów IQ. W 
miozynach XI z Arabidopsis, w rejonie odpowia
dającym miejscu fosforylacji ameboidalnych 
izoform miozyny I i miozyny VI lub reszcie 
glutaminowej w pozycji 408 w łańcuchu ciężkim 
miozyny z mięśni szkieletowych, obok reszt glu
taminowych lub asparaginianowych obecna 
jest także reszta treoninowa (patrz; Reddy i Day  
2001). Brak dotąd doniesień o możliwości fosfo
rylacji tej reszty treoninowej przez kinazy z 
rodziny PAK, jak to ma miejsce w miozynie I i 
miozynie VI. Możliwości tej nie można wyklu
czyć, zwłaszcza iż w roślinach obecny jest sy
stem białek z rodziny Rho.

W przypadku miozyn XI z pyłku lilii i liści 
tytoniu udało się wykazać, że białka te wiążą 
kalmodulinę w nieobecności jonów Ca +. Mio
zyna XI z glonu Chara jest najszybszą izoformą

wśród dotąd poznanych miozyn, porusza ona 
bowiem filamenty aktynowe, w teście ruchliwo
ści in vitro, z prędkością ok. 100 ąm/s, a więc 
kilkunastokrotnie szybciej niż miozyny mięś
niowe. Przyjmuje się, że to właśnie miozyny XI 
odpowiedzialne są za szybki przepływ cytopla- 
zmy (ang. cytoplasmic streaming) w roślinach. 
Zlokalizowano je w pęcherzykach lipidowych, 
organellach i komórkach rozrodczych. Przyj
muje się, że są one aktywnie zaangażowane w 
procesy transportu wewnątrzkomórkowego, co 
w przypadku roślin ma szczególne znaczenie, 
gdyż mikrotubule nie uczestniczą tam w trans
porcie organelli generowanych w endopla- 
zmatycznym retikulum i cysternach aparatu 
Golgiego (patrz: Reddy i Day 2001, V olkmann i 
Baluska  1999).

Z kolei miozyny VIII, dużo słabiej scharakte
ryzowane, występują w ścianie komórkowej, 
głównie w połączeniach pomiędzy sąsiednimi 
komórkami umożliwiającymi bezpośredni prze
pływ jonów i białek. Struktury te zwane są 
plazmodesmami. Podczas podziału komórko
wego miozyny VIII są związane ze ścianą komór
kową, także nowo powstałych komórek. Mikro
skopia elektronowa wykazała, że miozyna ta 
występuje w przestrzeni pomiędzy błoną ko
mórkową a plazmodesmami. Przypuszcza się 
zatem, że miozyny te biorą udział w transporcie 
plazmodesmalnym oraz w tworzeniu ściany ko
mórkowej poprzez dostarczanie materiału do 
miejsca syntezy ściany. Nie wyklucza się rów
nież możliwości uczestniczenia tych miozyn w 
utrzymywaniu organizacji cytoszkieletu akty
nowego (patrz: Reddy i Day 2001, V olkmann i 
Baluska  1999).

PODSUMOWANIE

Miozyny stanowią olbrzymią nadrodzinę za
leżnych od aktyny białek motorycznych, które 
są obecne we wszystkich komórkach eukario
tycznych. Na podstawie różnic w sekwencji do
meny motorycznej podzielono miozyny na 18 
rodzin. Miozyny występujące w mięśniach two
rzą rodzinę II i noszą też miano miozyn konwe
ncjonalnych, podczas gdy pozostałe miozyny 
nazywa się miozynami niekonwencjonalnymi. 
Miozyny niekonwencjonalne wykazują ogrom
ne zróżnicowanie w swojej strukturze pierwszo- 
rzędowej, zwłaszcza w rejonie pałeczki. Budowa 
miozyn ma znaczący wpływ na funkcje, jakie 
miozyny mogą pełnić w komórkach. Wiele mio
zyn niekonwencjonalnych wiąże się z szeregiem

innych białek, w tym z przedstawicielami kine- 
zyny, grupy białek motorycznych współdziała
jących z systemem mikrotubuli. Miozyny zaan
gażowane są we wszystkie procesy związane z 
organizacją cytoszkieletu aktynowego i/lub 
transportu wewnątrzkomórkowego, takie jak 
endo- i egzocytoza, cytokineza lub migracja ko
mórek. Defekty w genach kilku miozyn nie
konwencjonalnych są odpowiedzialne za zabu
rzenia m. in. słuchu, wzroku czy neurologiczne 
(patrz literatura: Rędow icz 200 lb). Trawestu
jąc znane powiedzenie, że w jedności siła, to w 
przypadku miozyn siła tkwi w ich różnorodno
ści.
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UNCONVENTIONAL M YOSINS —  STRUCTURE AND POSSIBLE FUNCTIONS IN TH E  CELL

S u m m a ry

Myosins are the actin based-motors that are expressed 
in all eukaryotic cells as multiple isoforms. They form a 
diverse superfamily consisting of at least 18 different 
families. The classification has been made on the basis of 
differences in the amino acid sequence of the myosin motor 
domain. Muscle myosins (and those structurally resem
bling them) are called conventional myosins and form fam
ily II whereas other isoforms are called unconventional 
myosins. There is a huge diversity in the primary structure 
of unconventional myosins, particularly in the rod portion 
constituting the C-terminal part of the myosin heavy chain. 
The structure of myosin effects its in vivo function. There 
are several proteins that bind to some unconventional

myosins. For example, kinesin, the microtubule-based 
motor, interacts with myosin V suggesting cooperation 
between the actin and microtubule systems. Unconven
tional myosins participate in all processes involving the 
reorganization of the actin cytoskeleton and/or intracellu
lar transport such as endo- and exocytosis, cytokinesis and 
cell migration. Mutations within the genes encoding some 
myosins caused some diseases, for example, neurological 
disorders (myosinV) and hearing impairment (myosin VI, 
VII and XV). Thinking about myosins, one should recon
sider the saying “unity is strength” and think instead that 
“strength comes from diversity”.
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