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BIALKA KOMPLEKSU ADF/KOFILINA: REGULACJA DYNAMIKI FILAMENTOW
AKTYNOWYCH

WSTEP

Dynamiczne wspotdziatanie pomiedzy
trzema komponentami cytoszkieletu: fila-
mentami posSrednimi, mikrofilamentami oraz
mikrotubulami, reguluje strukturalna organi-
zacje cytoplazmy komorek eukariotycznych,
a co sie z tym wiaze, tak istotne procesy jak
ukierunkowany ruch komorek, ich wzrost,
podzial oraz rdéznicowanie. Pomimo wyraz-
nej funkcjonalnej zaleznoSci pomiedzy wy-
mienionymi elementami cytoszkieletu, kazdy
z nich moze by¢ rozpatrywany jako odrebny
i niezalezny system, odpowiedzialny za pel-
nienie okresSlonej funkcji w komorce.

Mikrofilamenty, zbudowane z filamentow
aktynowych, zlokalizowane sa w czeSci pery-
ferycznej komorki. Pozostaja one pod kontro-
Ia licznych biatek, regulujacych stan organiza-
¢ji aktyny poprzez wiazanie si¢ z G- lub z F-
-aktyna. Przeprowadzone w ostatnich latach
badania, wskazuja na coraz bardziej znaczaca
role biatek nalezacych do kompleksu ADF/
kofilina w powyzszym procesie.

Kompleks ADF/kofilina nalezy do gru-
py struktur supramolekularnych. Wchodzace
w jego sklad: czynnik depolimeryzujacy ak-
tyne (ADF) oraz kofilina (ang. cofilamentus
protein), stanowia niskoczasteczkowe bial-
ka (15-19 kDa), ulegajace ekspresji w wiek-
szoSci komorek eukariotycznych (patrz DoOs
REMEDIOS i wspotaut. 2003). Organizmy jed-
nokomorkowe, np. drozdze, posiadaja zazwy-
czaj jedna posta¢ kompleksu ADF/kofilina,
podczas gdy w organizmach wielokomoérko-
wych zanotowano kilka izoform (patrz BAM-

BURG 1999). W komorkach ssakow wystepuje
jedna izoforma ADF oraz dwie kofiliny (ko-
filina-1, kofilina-2). Kofiline-1 zlokalizowano
w wickszoSci komorek niemieSniowych, na-
tomiast kofilina-2 jest obecna w mieSniach.
ADF ulega ekspresji glownie w neuronach
oraz pewnych typach komorek nablonko-
wych (VARTIAINEN i wspoétaut. 2002). Ze
wzgledu na podobny sposob regulacji dyna-
miki filamentow aktynowych, zwykle wspol-
na lokalizacje oraz fakt, ze ich aktywnoS¢
kontrolowana jest poprzez odwracalna fosfo-
rylacje, traktowane sa jako jednostka — ADF/
kofilina (AC) (patrz BAMBURG 1999). Pomi-
mo szeregu podobiefistw, bialka nalezace
do kompleksu ADF/kofilina cechuja znaczne
roznice. Sa one niezbedne dla regulacji orga-
nizacji cytoszkieletu réznego typu komorek
(VARTIAINEN i wspotaut. 2002).

W komorkach znajdujacych sie w spo-
czynku, kofilina, najprawdopodobniej ze
wzgledu na swoja wielkoS¢, rozproszona jest
roOwnomiernie zaro6wno w cytoplazmie, jak
i w samym jadrze, z pominieciem jaderka
(MATSUZAKI i wspotaut. 1988, OHTA i wspot-
aut. 1989). W aktywnie poruszajacych sie
komorkach oraz podczas podzialow, wykaza-
no brak tego bialtka w jadrze. Kofilina skon-
centrowana jest w rejonie, gdzie odbywa
si¢ ciagly proces dynamicznej reorganizacji
cytoszkieletu komorki, a wiec w czeSci pery-
ferycznej (CHHABRA i wspotaut. 2002). W ko-
morkach eksponowanych m. in. na okresowe
dzialanie szoku cieplnego, nastepuje akumu-
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lacja kofiliny w jadrze i formowanie tzw. pa-
teczek aktyny — skroconych i pogrubionych
mikrofilamentow, stabilizowanych przez ko-
filine (ang. actin/cofilin rods) (MATSUZAKI
i wspotaut. 1988, MINAMIDE i wspotaut. 2000,
NISHIDA i wspotaut. 1987).

Kofilina pelni wiele réznorodnych funk-
¢ji. Odpowiada m.in. za transport aktyny do
jadra (IIDA i wspotaut. 1992). Jest jednym
z glownych czynnikéw, niezbednych do for-
mowania dynamicznych struktur, jakimi sa
filopodia, lamellipodia (ARAI i ATOMmMI 2003)
oraz stozki wzrostu aksonow komorek ner-
wowych (ENDO i wspoétaut. 2003). Obecnosé
aktywnej formy AC w obszarze lamellipo-
dium, przy krawedzi wiodacej komorki, jest
niezbedna dla utrzymania jej polarnosci pod-
czas migracji (DAWE i wspotaut. 2003). Kofi-
lina wplywa ponadto na aktywacje komorek

T, miedzy innymi poprzez udzial w formo-
waniu synaps IS (ang. immunological sy-
napse). Inhibicja wiazania kofiliny z F-akty-
na w tych komorkach hamuje tworzenie IS,
proliferacje oraz produkcje cytokin typu T, 1
i T, 2 (EBERT i wspotaut. 2004). Fosforylacja
kofiliny przez kinazy z rodziny LIM (LIMK1),
decyduje o indukowanej przez SDF-1 (ang.
stromal cell-derived factor 1 ) chemotaksji
komorek Jurkata (NISHITA i wspoélaut. 2002).
W ostatnich latach zostala dobrze udokumen-
towana funkcja kofiliny w procesie apoptozy
(SONG i wspotaut. 2002, TAKAHASHI i wspol-
aut. 2002, TOMIYOSHI i wspotaut. 2004),
a znaczaca rola ADF i kofiliny w prawidlowej
organizacji aktyny, w procesach morfoge-
nezy, cytokinezy i ruchliwosci komorek ssa-
kow, pozostaje bezdyskusyjna (HOTULAINEN
i wspotaut. 2005).

UDZIAL KOFILINY W REGULACJI STRUKTURALNE] ORGANIZACJI AKTYNY

MODEL UWZGLEDNIAJACY ZACHODZACA
NIEPRZERWANIE REORGANIZACJE
CYTOSZKIELETU W OBSZARZE WIODACYM
KOMORKI (ANG. STEADY-STATE PROTRUSION)

W komorkach znajdujacych si¢ w ciaglym
ruchu, np. keratynocytach, funkcja kofiliny
sprowadza si¢ do utrzymywania stalej puli
monomeréw G-aktyny poprzez laczenie sie
z ADP-aktyna i jej depolimeryzacj¢ na koficu
(-) (ang. pointed end). Celem tych dzialan
jest podtrzymanie zachodzacej nieprzerwanie
polimeryzacji na koficu (+) filamentu (ang.
barbed end), gdzie iloS¢ czasteczek G-aktyny
jest ograniczona (patrz DESMARAIS i wspotaut.
2005; POLLARD i wspotaut. 2000, 2001).

MODEL STYMULOWANE]J AKTYWACJI
MECHANIZMU WZROSTU FILAMENTOW

AKTYNOWYCH W OBSZARZE WIODACYM
KOMORKI (ANG. STIMULATED PROTRUSION)

W komorkach znajdujacych sie w spo-
czynku, po zadzialaniu bodzca stymulujace-
go ruch, stwierdza si¢ natychmiastowe udo-
stepnianie wolnych koncow (+) filamentoéw.
Jednym ze sposobow inicjacji tego procesu,
jest aktywacja kofiliny w obszarze wiodacym
komorki. Bialko tnie filamenty aktynowe, by
ostatecznie mozliwa stala si¢ polimeryzacja
na koncach (+), z wykorzystaniem obecnych
w duzej iloSci monomerow aktyny. Proces
ten pozostaje w Scistym zwiazku z zachodza-
ca na konicu (-) depolimeryzacja ADP-aktyny
(DESMARAIS i wspotaut. 2004, 2005; GHOSH
i wspotaut. 2004).

ODDZIALY WANIA KOMPLEKSU ADF/KOFILINA Z AKTYNA ORAZ SPOSOBY ICH REGULAC]I

Zdolnos¢ kompleksu ADF/kofilina do
wiazania G- i F-aktyny, zwi¢kszania puli jej
monomerow dysocjujacych z konca (-) fila-
mentu oraz udostepnianie wolnych koncow
(+), podlegaja regulacji i pozostaja pod kon-
trola wielu czynnikow. Naleza do nich m.in.:
pH, rodzaj nukleotydu zwiazanego z aktyna,
obecnos¢ innych biatek, fosforylacja czy mo-
dyfikacje z udziatem falloidyny.

Pierwotnie twierdzono, ze kofilina wiaze
sic z dwiema sasiadujacymi podjednostkami

wzdhuz filamentu aktyny, pomiedzy subdome-
nami 1 i 2 (SD1 i SD2) jednego monomeru
oraz subdomenami 1 i 3 (SD1 i SD3) drugie-
go. Spowodowana tym zmiana skretu spirali
powoduje osltabienie wiazan w obrebie fila-
mentu (MCGOUGH i wspoétaut.1997). Model
zaproponowany przez RENOULTA i wspotlaut.
(1999) kladzie nacisk na istotng role SDI1
aktyny w wigzaniu czasteczki kofiliny. Zgod-
nie z nim, cze¢S¢ N-koncowa kofiliny asocju-
je z nizej polozonym regionem subdome-
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ny 1 jednej podjednostki aktyny (miejsce D),
obejmujacym jej regiony N- i C-terminalne.
Koniec karboksylowy kofiliny wiaze si¢ na-
tomiast z potozonym wyzej regionem SD1 sa-
siadujacego monomeru (miejsce II). Tworza
go reszty aminokwasow (112-125), formuja-
ce spirale w gérnym obszarze subdomeny 1.
Kolejny model, zaproponowany przez BLON-
DINA i wspoétaut. (2001) potwierdza i rozsze-
rza wczesniejsze hipotezy. Badacze wskazuja,
ze miejsce II obejmuje obszar gornej czeSci
subdomeny 1 i dolnej subdomeny 2 tej sa-
mej podjednostki aktyny. Model ten zaklada
wstawienie czasteczki kofiliny (z wyjatkiem
tych eksponowanych na koncu (+) filamen-
tu) pomiedzy subdomeny 1 i 2 dwoch sasia-
dujacych monomerow aktyny. Na podstawie
przeprowadzonych badan, okreSlono ponadto
zakres oddzialywan czasteczki kofiliny z miej-
scem I, ktore jest prawdopodobnie obszarem
wiazania G-aktyny. Miejsce II jest przypusz-
czalnie dostepne dla kofiliny jedynie w obre-
bie filamentu. Wskazuja na to wyniki badan
ukazujace ruch pomiedzy subdomenami 1
i 2 po przylaczeniu kofiliny do miejsca I. Au-
torzy sugeruja, ze nastepstwem tego procesu
jest zmiana konformacyjna w obrebie sub-
domeny 2, umozliwiajaca wiazanie kofiliny
w miejscu Il poprzez region karboksylowy
czasteczki (ONO i wspotaut. 2001). Ruch sub-
domeny 2 wzgledem reszty czasteczki moze

by¢ takze wytlumaczeniem zdolnosci kom-
pleksu ADF/kofilina do hamowania procesu
wymiany nukleotydu w obrebie filamentu
aktyny (NISHIDA 1985). Interesujace wyni-
ki eksperymentOw otrzymali w swojej pra-
cy GALKIN i wspoétaut. (2001). Wedhug nich,
zmiana skretu F-aktyny przez bialka kom-
pleksu ADF/kofilina zachodzi raczej poprzez
stabilizacje wczeSniej istniejacej konformacji
niz wprowadzanie nowych zmian struktural-
nych. Potwierdzeniem tych rezultatow jest
zidentyfikowanie segmentow F-aktyny po-
zbawionej bialek towarzyszacych (ang. pure
actin), w ktorych skret spirali byt identyczny
z wystepujacym w aktynie zwiazanej z kom-
peksem ADF/kofilina. Zaobserwowano jedno-
cze$nie, ze w warunkach sprzyjajacych depo-
limeryzacji (pH alkaliczne), zachodzi zmiana
nachylenia podjednostek aktyny w stosunku
do ich normalnej orientacji, w wyniku cze-
g0 zostaje zniszczone polaczenie pomiedzy
monomerami. W tych warunkach odnotowa-
no takze obecnoSC¢ drugiej czasteczki ADF
zwiazanej z monomerem aktyny. W jednej
z kolejnych publikacji, ta sama grupa badaw-
cza (GALKIN i wspotaut. 2003) zasugerowala
oddzielenie funkcji AC jako czynnika wply-
wajacego na zmiane skretu aktyny, od jego
zdolnoSci do niszczenia potaczenia pomiedzy
SD1-SD2. Moze ono bowiem nastepowac bez
udzialu kompleksu ADF/kofilina.

RODZAJ NUKLEOTYDU ZWIAZANEGO Z AKTYNA

Organizacja oraz dezorganizacja filamen-
tow aktynowych w komorce sa procesami
wykorzystujacymi ATP. Nukleotyd ten zwiaza-
ny jest z monomerem aktyny, a podczas poli-
meryzacji, lub w krotkim czasie po jej zajsSciu,
ulega hydrolizie do ADP i P. AC wykazuje
wyzsze powinowactwo do ADP-aktyny, niz
do formy zwiazanej z ATP (MACIVER i WEEDS
1994, CARLIER i wspoétaut. 1997, BLANCHOIN
i POLLARD 1998). W warunkach obnizonego
poziomu ATP w komorce, zachodzi defosfo-
rylacja kompleksu ADF/kofilina, a nastepnie

proteoliza i przyspieszenie depolimeryza-
cji konica (-) F-aktyny. Ostatecznie powstaja
dimery ADF/kofilina:ADP-aktyna oraz frag-
menty (paleczki) F-aktyny zwiazanej z AC.
Stwierdza sie, ze w warunkach niedoboru
ATP badz przy niedotlenieniu prowadzacym
do spadku tempa fosforylacji oksydacyjnej in
vivo, dochodzi do destrukcji filamentow ak-
tynowych przy udziale kompleksu ADF/kofi-
lina (ASHWORTH i wspotaut. 2003, OSTROWSKI
i wspotaut. 2005).

WPEYW PH NA REGULACJE DYNAMIKI MIKROFILAMENTOW

Zdolnos¢ wiekszoSci biatek zaliczanych
do kompleksu ADF/kofilina do odwracalnej
i kontrolowanej polimeryzacji i depolimery-
zacji filamentow aktynowych pozostaje w Sci-
stej zaleznoSci od pH Srodowiska. Do wyjat-

kow naleza: aktoforyna wyizolowana z Acan-
thamoeba castellanii (MACIVER i wspoOlaut.
1998) oraz depaktyna z oocytow rozgwiazdy
(MABUCHI 1983). Biatka AC maja tendencje
do wiazania si¢ z F-aktyna w stosunku 1:1
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przy pH ok. 6,5, natomiast z G-aktyna przy
pH ok. 8,0 (MCGOUGH i wspotaut. 1997, RE-
NOULT i wspolaut. 1999, BONET i wspotaut.
2000, BLONDIN i wspotaut. 2001). Godnym
uwagi jest fakt, iz aktoforyna wiaze si¢ z fi-
lamentami aktynowymi mieSni szkieletowych
krolika zaréwno przy pH 6.5, jak i pH 8.0
(MACIVER i wspotaut. 1998). Depaktyna pozo-
staje niewrazliwa na pH Srodowiska (MABU-
CHI 1983). GALKIN i wspotaut. (2001) wyka-
zali ponadto, ze w warunkach sprzyjajacych
depolimeryzacji, do pojedynczego monomeru
aktyny przylaczaja si¢ dwie czasteczki ADF.
TrudnosSci w wyjasnieniu powyzszych zalez
nosci wynikaja z faktu, iz sama aktyna wyka-
zuje znaczna wrazliwoS¢ na zmiany pH Sro-
dowiska (ZIMMERLE i FRIEDEN 1988). BLONDIN
i wspoétaut. (2002) wykryli zmiane w struk-
turze subdomeny 1 (SD1) aktyny, powstaja-
ca wskutek zmiany pH. Stwierdzili takze, ze
konformacja czasteczki kofiliny pozostata nie
zmieniona podczas zaleznych od pH interak-
¢ji ADF/kofilina:aktyna, a proces wiazania AC
do G-aktyny poprzez miejsce I zostal uznany
za niewrazliwy na zmiany pH. Interesujace
wyniki badan otrzymali BONET i wspotaut.

(2000). Wskazuja one, ze filamenty aktynowe
formowane w pH 06,5, charakteryzuja si¢ wyz-
szym wspolczynnikiem dyfuzji, niz w pH 8,0.
Autorzy uwazaja, ze funkcja kofiliny w pH
6,5 jest ciecie filamentéw na coraz mniejsze
fragmenty do momentu, gdy uniemozliwio-
ny bedzie dalszy podzial ze wzgledu na ich
stosunkowa nieelastycznosS¢. Sugeruja ponad-
to, ze by¢ moze ta forma aktyny zwiazanej
z kofiling jest transportowana do jadra. Au-
torzy innej publikacji (PFANNSTIEL i wspotaut.
2001) opisuja zdolnos¢ kofiliny do tworzenia
dimerow pod wplywem czynnikéw sieciuja-
cych i alkalicznego pH (8,0). Wedlug nich,
oligomeryzacja kofiliny powoduje zmiang jej
aktywnosSci z depolimeryzacyjnej, w kierun-
ku wiazania i stabilizacji F-aktyny. Dowodza,
ze powstawanie dimeréw i oligomeréw jest
wzmacniane przez PIP, (fosfatydyloinozylo-
-4,5-bisfosforan) oraz zachodzi niezaleznie od
aktyny. Podobne struktury, zostaly zaobser-
wowane w komorkach poddanych dzialaniu
stresu oksydacyjnego (MINAMIDE i wspolaut.
2000), co moze wskazywa¢ na dotychczas
niewyjasniona funkcje kofiliny in vivo.

INNE BIALKA REGULUJACE AKTYWNOSC AC

Profilina jest biatkiem, ktore rywalizu-
je z AC o mozliwos¢ zwiazania z G-aktyna
oraz intensyfikuje wymiane ADP zwiazanego
z aktyna na ATP. W konsekwencji dochodzi
do dysocjacji kofica (-) F-aktyny, a powstata
w ten sposob pula monomeréw aktyny zwia-
zanych z profilina, moze by¢ wykorzystana
do elongacji rosnacego konca (+) filamentu
(BLANCHOIN i POLLARD 1998).

Gelsolina wykazuje strukturalne podo-
bienastwo do kompleksu ADF/kofilina. Wyka-
zano, ze AC konkuruje z jej segmentem 2 i 3
o wiazanie z F-aktyna (VAN TROYS i wspotaut.
1997). Powyzsze stwierdzenie jest zgodne
z modelem zaproponowanym przez RENOUL-
TA i wspotaut. (1999), ktorzy wskazuja po-
nadto na udziat domeny 1 gelsoliny w wia-
zaniu aktyny i jej rywalizacje z kofiling. Oba
biatka powoduja zmniejszanie dhlugosci fila-
mentow aktynowych, a ich wiazanie z aktyna
jest hamowane przez PIP, (SUN i wspotaut.
1994). Zdolnos¢ do ,czapeczkowania” koi-
cow rosnacych filamentow biatek z rodziny
ADF/kofilina jest niewielka, podczas gdy gel-
solina wiaze je bardzo silnie, hamujac dal-
sze ich wydluzanie (ONO i wspoétaut. 2004).
IntensywnoS$¢ redukcji dlugosci filamentow

przez kompleks ADF/kofilina jest mniejsza,
gdy rownoczeSnie zachodzi ich ciecie przez
gelsoline (RESSAD i wspotaut. 1999).

Kolejnym bialkiem zaangazowanym w re-
gulacje funkcji AC jest tropomiozyna, rywali-
zujaca z kompleksem ADF/kofilina o wiazanie
z F-aktyna (NISHIDA i wspotaut. 1984, YONEZA-
WA i wspotaut. 1988). Przylaczenie tropomio-
zyny do filamentow aktynowych zapobiega
ich proteolizie (DESMARAIS i wspoétaut. 2002)
oraz depolimeryzacji (BERNSTEIN i BAMBURG
1982) przez AC. W komorkach znajdujacych
si¢ w ruchu, kofilina zlokalizowana jest w ob-
szarze wiodacym (ARAI i ATomI 2003), a tro-
pomiozyna gléwnie w obrebie sieci filamen-
tow znajdujacych si¢ gltebiej w komorce oraz
wlokien naprezeniowych (DESMARAIS i wspol-
aut. 2002). Nie zawsze funkcje tropomiozyny
i kofiliny sa antagonistyczne. Swiadczy o tym
izoforma wyizolowana z niemi¢$Sniowych ko-
morek kregowcow (Tms), ktora wystepuje
w obszarze lamellipodium wspolnie z kofili-
na, nie ograniczajac aktywnoSci tego bialka
(BRYCE i wspotaut. 2003).

AIP1 (ang. actin-interacting protein 1) to
interesujaca grupa bialek odgrywajaca znacza-
ca role w degradacji filamentow aktynowych
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(proteoliza, depolimeryzacja) w obecnosci
kompleksu ADF/kofilina. Proces ten przebie-
ga gwaltownie juz przy bardzo niskim ste¢ze-
niu AIP1. Zdolnos¢ do ,czapeczkowania” jest
staba i umozliwia dalsze wydluzanie filamen-
toOw, co sugeruje, ze nie jest to glowna funk-
cja AIP1 in vivo. Jedna z nich jest prawdopo-
dobnie interakcja z krotkimi fragmentami F-
-aktyny, ,udekorowanymi” czasteczkami kom-
pleksu AC i ich dalsza destabilizacja do krot-
szych fragmentow (ONO i wspotaut. 2004).
Kompleks Arp 2/3 (ang. actin related pro-
teins 2/3) zlokalizowany zostal w miejscach
polaczen pomiedzy filamentami aktynowymi
(ang. Y-junctions), w strefie wiodacej komor-
ki (SVITKINA i BORISY 1999). Autorzy powyz-
szej publikacji zasugerowali, ze aktywnoS¢
bialek kompleksu zwigzana jest z nukleacja
filmentow aktynowych, a nastepnie wlacza-
niem ich w sie¢, w strefie wiodacej komor-
ki, jako odgalezienia wczeSniej istniejacych

filamentow. DESMARAIS i wspotaut. (2004) do-
wiedli natomiast istnienia wyraznej zalezno-
Sci pomiedzy kofilina a kompleksem Arp 2/3
w procesie regulacji dynamiki mikrofilamen-
tow. Stwierdzono, ze kofilina przemieszcza
sic do obszaru wiodacego komorki szybciej
niz Arp 2/3, tnie filamenty aktynowe uwal-
niajac konce (+) i tym samym inicjuje proces
polimeryzacji. Pojawiajacy sie zaraz potem
kompleks Arp 2/3 tworzy rozgaleziona siec
spolimeryzowanych filamentéw aktynowych.

Falloidyna i jej pochodne sa specyficznie
wiazane przez filamenty aktyny. Kofilina, po-
wodujac zmiany strukturalne w obrebie fila-
mentu, zapobiega przylaczeniu sie czasteczki
falloidyny do aktyny (MCGOUGH i wspotaut.
1997). PENDLETON i wspoétaut (2003) uwaza-
ja, ze aktyna znajdujaca si¢ w jadrze nie jest
rozpoznawana przez falloidyne. Wedtug nich,
wskazuje to na istnienie w obrebie jadra
kompleksu aktyna-kofilina.

FOSFORYLACJA/DEFOSFORYLACJA

W komorkach znajdujacych sie w spo-
czynku, ufosforylowana (nieaktywna) kofili-
na rozproszona jest w cytoplazmie. W efek-
cie stymulacji, jej koncentracja znacznie
wzrasta przy krawedzi wiodacej komorki,
gdzie ulega aktywacji (ARAI i ATOMI 2003).
Fosforylacja bialek AC zachodzi przy udzia-
le kinaz LIM1 i 2 (LIMK1 i LIMK2) (MIZUNO
i wspotaut. 1994, OKANO i wspotaut. 1995,
AMANO i wspotaut. 2002, NISHITA i wspotaut.
2002, ENDO i wspoétaut. 2003) oraz TESK1
i TESK2 (ang. testicular protein kinase) (To-
SHIMA i wspotaut. 2001a, b). Powyzsze kinazy
regulowane sa przez biatka z rodziny GTP-az
Rho: Rho, Rac, Cdc42, ktére poprzez szereg
szlakow sygnalowych wplywaja na regulacje
organizacji cytoszkieletu (OHASHI i wspotaut.
2000). Jednym z wazniejszych szlakow sy-
gnatowych aktywujacych kofiline, jest Rho-
-ROCK-LIMK-kofilina. Przylaczenie zwiazanej
z GTP czasteczki Rho do ROCK (ang. Rho ki-

nase) aktywuje kinaze¢, ktOra nastepnie prze-
prowadza fosforylacje LIMK1/2 (patrz BEs-
SON i wspotaut. 2004, PRITCHARD i wspolaut.
2004). Inaktywacja kofiliny przez LIMK, po-
przez fosforylacje seryny 3 czasteczki (INEBL
i wspotaut. 1996, KUHN i wspotaut. 2000),
powoduje zahamowanie jej funkcji, a co si¢
z tym wigze zwickszenie iloSci filamentow
aktynowych, stabilizacje wtokien napreze-
niowych oraz wzrost adhezji komorek (patrz
BESSON i wspotaut. 2004, PRITCHARD i wspol-
aut. 2004). Reaktywacja w pelni funkcjonal-
nego kompleksu AC zachodzi m.in. dzieki
aktywnoSci fosfataz Slingshot (SSH) (N1wa
i wspotaut. 2002) oraz zidentyfikowanej nie-
dawno Chronophin (CIN) (patrz WIGGAN
i wspotaut. 2005). Slingshot-1L (SSH1L) ulega
aktywacji w lamellipodiach poprzez wiazanie
z filamentami aktyny. Bialka 14-3-3 hamuja
jej funkcjonowanie (NAGATA-OHASHI i wspot-
aut. 2004).

TRANSPORT AKTYNY DO JADRA ORAZ UDZIAL KOMPLEKSU ADF/KOFILINA W PROCESACH
ZWIAZANYCH Z APOPTOZA

Jak juz wczeSniej wspomniano, jedna
z licznych funkcji kofiliny jest transport ak-
tyny do jadra, m.in. w odpowiedzi na szok
termiczny (IIDA i wspotaut. 1992, NISHIDA
i wspotaut. 1987) oraz obnizony poziom ATP

(PENDLETON i wspotaut. 2003), ktore sa pro-
cesami kierujacymi komorke na droge apop-
tozy. W tych warunkach dochodzi do akumu-
lacji aktyny w jadrze i formowania paleczek
aktyny zwiazanych z kofilina (ang. actin/co-
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filin rods) (NISHIDA i wspoétaut. 1987, WADA
i wspotaut. 1998). Realizacja tego procesu
mozliwa jest dzieki posiadaniu przez kofiline
sekwencji sygnalowej kierujacej ja do jadra
(NLS). Nie swierdzono wystepowania po-
dobnej sekwencji w czasteczce aktyny (MAT-
SUZAKI i wspotaut. 1988). NLS to uklad ami-
nokwasoéw zasadowych: Lys-Lys-Arg-Lys-Lys
(KKRKK) wykazujacy duze podobienstwo
do heptapeptydu Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val
(PKKKRKK) odpowiedzialnego za transport
duzego biatlkowego antygenu T do jadra
(MATSUZAKI i wspotaut. 1988). Stwierdzono,
ze podczas stresu termicznego kofilina ulega
defosforylacji (OHTA i wspoOtaut. 1989, SAM-
STAG i wspotaut. 1994), powoduje intensyw-
na dysocjacje mikrofilamentow, a powstate
monomery i oligomery aktyny sa transpor-
towane do jadra w kompleksie z kofilina.
Funkcja formowanych na terenie jadra pale-
czek aktyny stabilizowanych przez kofiline,
nie zostala dotychczas poznana i jest obecnie
przedmiotem intensywnych badan. Udziat
w programowanej Smierci komorki przypisu-
je sie takze kofilinie pozostajacej na terenie
cytoplazmy. Wykazano, ze ekspresja tego bial-

ka (S3A-kofilina) czeSciowo hamuje formowa-
nie charakterystycznych dla apoptozy uwypu-
klefi btony komoérkowej (ang. blebbing) oraz
kondensacje chromatyny indukowane przez
ROCK II (SONG i wspoétaut. 2002). We wspo-
mnianych procesach zwiazanych z apoptoza,
znaczaca role petnia kinazy LIMK1 (Towmry-
OSHI i wspotaut. 2004) oraz LIMK2 (TAKAHA-
SHI i wspotaut. 2002). LIMK1 jest prawdopo-
dobnie wlaczona w formowanie uwypuklen
blony komoérkowej poprzez fosforylacje (in-
aktywacje) kofiliny, a co za tym idzie inten-
sywne wydtuzanie filamentéw aktynowych
(ToMrYOSHI i wspotaut. 2004). Niedobo6r kina-
zy LIMK2 (defosforylacja kofiliny) powoduje
istotne upoSledzenie pewnych funkcji jadra
komorkowego, prowadzace do apoptozy (TaA-
KAHASHI i wspotaut. 2002). Ostatnie badania
zespotu Yamaguchi (YAMAGUCHI i wspotaut.
2005) podkreslaja role kofiliny w stabiliza-
¢ji i dojrzewaniu inwadopodiow — struktur
podobnych do filopodiow i lamellipodiow,
tworzonych przez komorki nowotworowe.
Wykluczaja oni jednak udzial kofiliny w ini-
cjacji formowania inwadopodiow.

PODSUMOWANIE

Przedstawione informacje dowodza nie-
zwykle istotnej funkcji bialek kompleksu
ADF/kofilina w regulacji przestrzennej orga-
nizacji cytoszkieletu i procesach z nia zwia-
zanych. W aktualnych modelach, opisujacych
mechanizmy regulacji organizacji aktyny, bial-
ka AC okresla sie jako kluczowe regulatory,
pozostajace pod kontrola szeregu czynnikow.
Wsrod nich wyrdznia sie obecnos$¢ innych
bialek zwiazanych z cytoszkieletem, pH oraz
fosforylacje. Rozwoj badan w tym kierunku,
przyczynit sie do odkrycia nowych obszarow
aktywnoSci bialek kompleksu ADF/kofilina,

jakimi sa udzial w dojrzewaniu inwadopo-
diow czy wspoldziatanie z kompleksem Arp
2/3 w formowaniu sieci filamentéw aktyno-
wych w obszarze wiodacym komorki. Duzym
wyzwaniem dla naukowcOw zajmujacych sie
tym zagadnieniem, jest sprecyzowanie tych,
nie do konca wyjasSnionych, zagadnien. Po-
znanie ich, bedzie kolejnym krokiem do zro-
zumienia skomplikowanych mechanizmow
zwiazanych z procesami zachodzacymi w ko-
morce i istotnym krokiem w kierunku napra-
wy ich dysfunkcji.

PROTEINS OF THE ADF/COFILIN FAMILY: REGULATION OF ACTIN FILAMENTS DYNAMICS

Summary

Many cellular events are directly related to the
cytoskeleton’s dynamics, which remain under con-
trol of the protein regulatory system. Proteins of
the ADF/cofilin family have been shown to be active
in depolymerizing F-actin, as well as severing actin
filaments and creating free barbed ends. Their vari-
ous functions are regulated, among others, by phos-
phorylation, pH, the state of the nucleotide bound

to actin or the presence of other proteins such as
profilin, gelsolin, tropomyosin, AIP1 and the Arp
2/3 complex. In addition, the ability of ADF/cofilin
to bind to actin appears to be modified by phalloi-
din. It has also been emphasized that these key actin
dynamics’ regulators are able to form intranuclear
actin/cofilin rods and some of their activities are as-
sociated with apoptosis.
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