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KOMPLEKS ARP2/3 JAKO KLUCZOWY CZYNNIK POLIMERYZACJI AKTYNY

WPROWADZENIE

Ukierunkowany ruch komorki jest wysoce
zalezny od precyzyjnej regulacji organizacji i
dezorganizacji filamentow aktynowych. W
trakcie przemieszczania sie komorki, aktyna
filamentarna pozostaje w stanie dynamiczne;j
rownowagi z pula monomerycznej aktyny,
umozliwiajac tym samym ciagly obrot jedno-
stek budulcowych, niezbedny dla efektywnej
polimeryzacji zachodzacej na krawedzi wio-
dacej. Nowo powstajace filamenty, wywiera-
jac nacisk na blon¢ plazmatyczna, wytwarzaja
site stymulujaca wypchniecie btony komor-

ruchu komorki. Co interesujace, tworza one
uporzadkowany uklad przestrzenny, zapew-
niajac w ten sposOb mechaniczna wytrzy-
mato$¢ struktur niezbednych do zapoczatko-
wania przemieszczania sie komorki. Coraz
dokladniejsze rozumienie szczegotow formo-
wania tak regularnej sieci filamentow akty-
nowych stato si¢ mozliwe dzieki poznawaniu
budowy i mechanizmu dzialania czynnika
warunkujacego nukleacje aktyny w komor-
kach eukariotycznych — kompleksu Arp2/3.

WYBRANE WEASCIWOSCI STRUKTURALNE I BIOCHEMICZNE KOMPLEKSU ARP2/3,
NOMENKLATURA PODJEDNOSTEK

Polipeptydowe komponenty kompleksu
Arp2/3 (o masach czasteczkowych 47-KD,
44-kD, 40-kD, 35-kD, 19-kD, 18kD i 13-kD)
zostaly po raz pierwszy wspolnie wyodreb-
nione jako kompleks wiazacy profilin¢ (ang.
profilin-binding complex) z ekstraktow ko-
morkowych Acanthamoeba castellanii, z za-
stosowaniem chromatografii powinowactwa i
jonowymiennej (MACHESKY i wspotaut. 1994;
patrz WELCH 1999). JednoczeSnie zwroco-
no szczegllna uwage na dwa biatka sktado-
we (47- i 44kD), ktore okreSlono mianem
,2niekonwencjonalnych aktyn” ze wzgledu
na sekwencyjne homologie odpowiednio do
S. pombe act2 i S. cerevisiae ACT2 (MACHE-
SKY i wspotaut. 1994). Dalsze badania ujaw-
nily istnienie analogii dotyczacych nie tylko
struktur pierwszorzedowych (mimo pew-

nych insercji) miedzy tymi podjednostkami a
aktyna (KELLEHER i wspotaut. 1995, ROBINSON
i wspotaut. 2001), stad zaklasyfikowano je do
bialek spokrewnionych z aktyna — Arp (ang.
actin related proteins) — jako Arp2 i Arp3
(patrz KEYSZEJKO-STEFANOWICZ 2002).
Pozostale podjednostki zgodnie z no-
menklatura HUGO (ang. Human Geno-
me Organization) oznaczono nastepujaco:
ARPC1, ARPC2, ARPC3, ARPC4 i ARPC5
(patrz POLLARD i BELTZNER 2002), przy czym
skrot ,ARPC” wywodzi sie od ,Arp2/3 com-
plex component” (patrz MAY 2001). Wsrod
nich, z uwagi na sekwencyjne homologie w
stosunku do rodziny biatek Sop2, dotyczace
zwlaszcza powtorzen motywow WD, wyrdz-
nia sic ARPC1 (BALASUBRAMANIAN i wspotaut.
1996, MACHESKY i wspotaut. 1997, WELCH
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i wspotaut. 1997). Bialkowe komponenty
Arp2/3 moga wystepowal w postaci izo-
form, ktore powstaja na bazie odmiennych
sekwencji DNA albo w efekcie alternatyw-
nego skladania pre-mRNA (ang. alternati-
ve splicing) (JAY i wspotaut. 2000, POLLARD
2001). WELCH i wspotaut. (1997) zaobser-
wowali nieznaczne réznice mas czastecz-
kowych podjednostki ARPC1 u czlowieka
(ARPC1A, ARCP1B — patrz takze MAY 2001).
JAY i wspotaut. (2000) zidentyfikowali nato-
miast ARP3B (63% identycznosci z Arp3) i
zwrocili uwage na mozliwe implikacje obec-
nosci tego biatka dla funkcjonowania komo-
rek nerwowych centralnego uktadu nerwo-
wego, ze wzgledu na szczegdlnie wysoki po-
ziom miejscowej ekspresji. Stwierdzono, ze
wspolistnienie roznych izoform nie zaburza
stechiometrii poszczegdlnych elementow
kompleksu 1:1:1:1:1:1:1 (WELCH i wspolaut.
1997), ktora zostala okreSlona z zastosowa-
niem elektroforezy oraz densytometrii (MUL-
LINS i wspotaut. 1997) i jest w przyblize-
niu zgodna z proponowanymi wartoSciami
masy molekularnej: 197(£)10 kD (MULLINS
i wspotaut. 1997) lub 220 kD (MACHESKY i
wspoétaut. 1994; patrz takze POLLARD i BEL-
TZNER 2002).

Z ewolucyjnego punktu widzenia zna-
mienna cecha Arp2/3 jest wystepowanie
znacznych homologii strukturalnych, nawet
pomiedzy odleglymi filogenetycznie przed-
stawicielami Eucaryota. WELCH i wspotaut.
(1997) po okresleniu kompletnej aminokwa-
sowej sekwencji wszystkich siedmiu kom-
ponentéw ludzkiego kompleksu podkreslili,
ze odpowiadaja one siedmiu rodzinom bia-
ek pochodzacych z réznych organizméow
(m. in. A. castellanii, S. cerevisiae). Nato-
miast BELTZNER i POLLARD (2004) zidentyfi-
kowali regiony (o tym samym charakterze
chemicznym aminokwaséw w okresSlonych
pozycjach) specyficzne dla poszczegolnych
podjednostek, bazujac na zestawieniu odpo-
wiednich modeli odlegltych gatunkéw. Tak
znaczne zbieznoSci strukturalne w obrebie
wielobialkowego kompleksu sa odzwiercied-
leniem unikalnych funkcji biochemicznych
poszczegolnych jego komponentow (WELCH
i wspotaut. 1997), stad tez zastosowanie pre-
cyzyjnych analiz budowy, m. in. krystalogra-
fii i kriomikroskopii, umozliwiajacych coraz
pelniejsze rozumienie mechanizmu dziatania
Arp2/3 w komorce (ROBINSON i wspotaut.
2001, VOLKMANN i wspotaut. 2001, NOLEN i
wspolaut. 2004).

OGOLNE FUNKCJE KOMPLEKSU

Ten powszechny u Eucaryota (patrz MUL-
LINS i wspolaut. 1997) kompleks bialek jest
uznawany przez badaczy za niezwykle istot-
ny czynnik warunkujacy utrzymanie dyna-
miki cytoszkieletu aktynowego, zwlaszcza w
odniesieniu do procesu nukleacji de novo
F-aktyny z jej monomeréw (WELCH 1999,
GOURNIER i wspotaut. 2001, MAY 2001, Por-
LARD i BELTZNER 2002, WEAVER i wspoOlaut.
2003, STRASSER i wspoétaut. 2004).

Kontrolowany obroét pula aktyny w ko-
morce, zwiazany z miejscowo ukierunko-
wana polimeryzacja/depolimeryzacja fila-
mentow, jest warunkiem prawidlowego
przebiegu licznych proceséw, niezbednych
dla witasciwego funkcjonowania nie tylko
na poziomie pojedynczych komorek, ale
rOwniez wielokomorkowych organizmow.
Pomimo tego, ze nie wyklucza sie innych
mozliwych szlakow (WELCH 1999), np. z
udzialem formin (patrz STRASSER i wspotaut.
2004), za najbardziej powszechny, a row-
noczes$nie najlepiej poznany mechanizm
nukleacji i polimeryzacji aktyny uwazany

jest ten, zachodzacy z udzialem kompleksu
Arp2/3 (Hi1GGs i POLLARD 2001). Od czasu
zidentyfikowania kompleksu w korowej
czeSci komorki Acanthamoeba (MACHESKY i
wspoélaut. 1994, MULLINS i wspotaut. 1997),
gdzie uczestniczy w ksztaltowaniu sieci fi-
lamentow aktynowych (MULLINS i wspolaut.
1998b), wykazano jego znaczenie w szere-
gu zjawisk, zwiazanych z reorganizacja cy-
toszkieletu aktynowego réznych typow ko-
morek pochodzacych z ewolucyjnie odda-
lonych organizmow (MACHESKY i wspolaut.
1997, CAMERON i wspotaut. 2001, ZALLEN i
wspotaut. 2002; patrz takze DEEKS i HUSSEY
2003).

Rozgaleziona sie¢ filamentow aktyno-
wych, przy wiodacej krawedzi komorki,
jest wyrazem obecnosci kompleksu Arp2/3
w miejscach potaczen Y (ang. Y-junctions),
co zaobserwowali, w keratocytach i fibro-
blastach Xenopus laevis, SVITKINA i BORI-
sY (1999). Zwrécili oni rowniez uwage
na udzial Arp2/3 w stabilizacji koncow (-)
F-aktyny (ang. pointed ends), a co za tym
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idzie takze w ochronie ich przed depoli-
meryzacja. FLANAGAN i wspotaut. (2001)
stwierdzili, ze dla rozgaleziania filamentow
konieczne jest wspotdzialanie kompleksu z
filamina A, co gwarantuje mechaniczna sta-
bilnos¢ brzegu wiodacego, natomiast zna-
czenie interakcji Arp2/3 z kofilina podkre-
Slili DESMARAIS i wspotaut. (2004). Na pod-
stawie obserwacji in vivo wykazali oni, ze
powstawanie lamellipodiow o prawidlowe;j
morfologii wymaga synergistycznego od-
dzialywania pomiedzy wymienionymi czyn-
nikami. Kofilina, tnac filamenty aktynowe,
przyczynia sie do zwiekszenia puli ich wol-
nych kofcow (+), ktore w konsekwencji
staja si¢ dostepne dla polimeryzacji przez
Arp2/3. Odpowiednie rozgalezienie i pre-
cyzyjna geometria struktury aktyny ufor-
mowanej z udzialem Arp2/3, warunkuja
powstanie sily napedowej niezbednej do
wytwarzania lamellipodiow (BAILLY i wspot-
aut. 2001, DESMARAIS i wspoétaut. 2004, EGI-
LE i wspotaut. 2005). Szczegolna funkcje
petni kompleks w komorkach nerwowych,
gdzie zahamowanie jego aktywnoS$ci jedy-
nie nieznacznie zmienia organizacj¢ i dyna-
mike aktyny, powoduje natomiast znaczacy
wzrost dlugoSci aksonu - w tym przypadku
Arp2/3 jest zatem negatywnym regulato-
rem translokacji i wzrostu neurytu (STRAS-
SER i wspotaut. 2004). Polimeryzacja aktyny
z udzialem kompleksu Arp2/3 jest ponad-
to niezbedna do efektywnego tworzenia
miejsc kontaktu przez kadheryny, poniewaz
umozliwia poszerzanie stref przylegania po-
wierzchni sasiadujacych komorek. W tym
celu Arp2/3 ulega selektywnej akumulacji
w rejonach graniczacych z miejscami for-
mowania kontaktéw miedzykomorkowych
(VERMA i wspolaut. 2004). Aktywne kompo-
nenty kompleksu Arp2/3 przyczyniaja si¢
nie tylko do polimeryzacji aktyny oraz regu-
lacji dynamicznych struktur aktynowych w
blastodermalnym zarodku, ale rowniez do
prawidlowej morfologii aksonu i rozwoju
centralnego uktadu nerwowego, dla wtasci-
wego przebiegu oogenezy i wyksztalcenia
narzadow zmystéw, co wykazano u Dro-
sophila (ZALLEN i wspoétaut. 2002; patrz tak-
ze KIEHART i FRANKE 2002). Ukierunkowane
przemieszczanie sie komorek w odpowie-
dzi na rdznego typu bodice zewnatrzko-
morkowe jest zjawiskiem fundamentalnym
dla rozwoju embrionalnego i tkankowego,
ale takze gojenia ran (patrz STEFFEN i wspoOl-
aut. 2004), odpowiedzi immunologicznej

i procesOw patologicznych (LAUFFENBUR-
GER i HORWITZ 1996; patrz takze POLLARD i
BORISY 2003, DESMARAIS i wspoétaut. 2004).
Kompleks Arp2/3 uczestniczy zaréwno w
tworzeniu struktur zwiazanych z migracja
komorki — lamellipodiow (WELCH i wspol-
aut. 1997, SMALL i wspotaut. 2002, WEBB i
wspolaut. 2002), jak réwniez w innych pro-
cesach wymagajacych przeksztalcenia rusz-
towania aktynowego, takich jak: wewnatrz-
komorkowy ruch patogenicznych mikroor-
ganizmow, endocytoza i transport peche-
rzyké6w (QUALMANN i KELLY 2000, SKOBLE
i wspotaut. 2001; patrz takze GOURNIER i
wspotaut. 2001, WEAVER i wspotaut. 2003).
Na szczegolna uwage zasluguje mozliwosc
wykorzystania przez drobnoustroje choro-
botworcze aparatu polimeryzacji aktyny ko-
morki gospodarza do przemieszczania sie
w jej wnetrzu (WELCH i wspotaut. 1997, Su-
ZUKI i wspotaut. 1998, CAMERON i wspolaut.
2001). CAMERON i wspotaut. (2001) zwro-
cili uwage na rozgaleziona ,dendrytyczna”
organizacje aktyny przy powierzchni ko-
morek Listeria monocytogenes w postaci
struktur przypominajacych ogon komety
(ang. comet tail) oraz na lokalizacje Arp2/3
w miejscach potaczen Y, podobnie jak w
lamellipodiach. Taka organizacja wskazu-
je na analogiczny mechanizm formowania
rozgalezionej sieci filamentow w obu przy-
padkach (CAMERON i wspotaut. 2001). EGILE
i wspotaut. (1999), badajac mobilnos¢ Shi-
gella flexneri, wykazali rOwniez, ze jest ona
zalezna od procesu organizacji aktyny, w
ktorym decydujaca funkcje pelni aktywny
kompleks Arp2/3. Oprocz zastosowania dy-
namiki aktyny do badan modelowych (Ma-
CHESKY i wspotaut. 1997), nalezy podkresli¢
inne wazne aspekty praktyczne poznania
mechanizméw przemieszczania si¢ patoge-
now. Stwierdzono, ze nukleacja zalezna od
Arp2/3 moze by¢ niezbedna dla efektyw-
nej infekcji niektoérych wirusow, np. HIV-1,
stad tez hamowanie zdolnoSci HIV-1 do ak-
tywacji kompleksu moze miec potencjalne
znaczenie w terapii AIDS (KOMANO i wspot-
aut. 2004).

Niewatpliwie, sposrod znacznej liczby
czynnikow uczestniczacych w transdukcji
sygnalu stymulujacego ruch komorki, kom-
pleks Arp2/3 pelni funkcje szczegodlna, gdyz
stanowi ostatnie, wykonawcze ogniwo, wa-
runkujace polimeryzacje filamentow (patrz
ROBINSON i wspoétaut. 2001).
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MODELE NUKLEAC]I, IMPLIKACJE AKTYWACJI KOMPLEKSU ARP2/3 I UDZIAL
POSZCZEGOLNYCH PODJEDNOSTEK

SzczegOlnie interesujacym aspektem po-
limeryzacji aktyny zaleznej od Arp2/3 jest
wytwarzanie SciSle okreSlonej geometrycznie
struktury, okreslanej jako tzw. dendrytycz-
na szczoteczka (ang. dendritic actin brush),
zlokalizowanej w obszarze lamellipodium,
w strefie wiodacej komorki (SVITKINA i Bo-
RISY 1999). Mechanizm organizacji aktyny z
udziatem kompleksu Arp2/3 zostal dotych-
czas opisany za pomoca dwoch, budzacych
kontrowersje modeli: nukleacji ,dendrytycz-
nej” (ang. dendritic nucleation) (MULLINS i
wspotaut. 1998a, BAILLY i wspotaut. 2001,
MAY 2001) oraz nukleacji kofica (+) filamen-
tu (ang. barbed end nucleation) (PANTALO-
NI i wspotaut. 2000). PANTALONI i wspotaut.
(2000), na podstawie kinetyki polimeryzacji
aktyny, zaproponowali, ze wzrost filamentu
matecznego i wytwarzanie odgalezien bocz-
nych zachodzi na koAcu (+) filamentu, w
wyniku miejscowego przylaczenia Arp2/3.
Jednakze, badania z zastosowaniem Kkrysta-
lografii i kriomikroskopii elektronowej, do-
tyczace struktury Arp2/3 i rozgalezien akty-
nowych, nie wykazaly inkorporacji zadnej z
podjednostek kompleksu do filamentu ma-
tecznego (ROBINSON i wspoétaut. 2001, VOLK-
MANN i wspoétaut. 2001). Natomiast, zgodnie
z modelem ,dendrytycznej” nukleacji, formo-
wanie nowych filamentow w postaci odga-
lezien bocznych pod katem ok. 70° do fila-
mentu matecznego, nie wymaga naruszenia
jego struktury (VOLKMANN i wspolaut. 2001;
AMANN i POLLARD 2001a, b; EGILE i wspotaut.
2005). Funkcje gtéwnego tacznika ortogonal-
nej sieci aktynowej pelni woéwczas Arp2/3
(MuULLINS i wspotaut. 1998a, SVITKINA i BORI-
sY 1999), ktorego podjednostki Arp2 i Arp3,
wykazujace znaczne analogie strukturalne
z aktyna, tworza prawdopodobnie hetero-
dimer czapeczkujacy wolno rosnacy koniec
(-) nowo powstajacego filamentu i inicjujacy
szybki wzrost w kierunku konica (+) (KELLE-
HER i wspotaut. 1995; patrz takze MULLINS i
wspotaut. 1997, POLLARD i BELTZNER 2002),
podczas gdy inne komponenty kompleksu
— podjednostki ARPC2 i ARPC4 (GOURNIER i
wspotaut. 2001) — moga uczestniczy¢ w orga-
nizacji miejsc kontaktu i bocznego wiazania
z filamentem matecznym (BAILLY i wspotaut.
2001, ROBINSON i wspoétaut. 2001, VOLKMANN
i wspotaut. 2001). Zgodnie z gradientem
ATP, ADP i P, ADP wzdtiz filamentu w kie-
runku konca (-) oraz zgodnie z najwickszym

powinowactwem Arp2/3 do monomeroéw ak-
tynowych wigazacych ATP, odgatezienia bocz-
ne powstaja najczesciej z rejonu filamentu
matecznego polozonego blizej konca (+)
(AMANN i POLLARD 2001b; patrz takze COOPER
i wspotaut. 2001) (Ryc. 1). Stwierdzono, ze
wiazanie i hydroliza ATP s3 konieczne (GO-
LEY i wspolaut. 2004), chociaz niewystarcza-
jace, dla efektywnej nukleacji przez kompleks
Arp2/3 (NOLEN i wspoélaut. 2004), w ktore-
go aktywacji biora udzial przede wszystkim
czynniki sprzyjajace nukleacji — NPF (ang.
nucleation promoting factors) (patrz BORTHS
i WELCH 2002), a takze utworzone uprzednio
filamenty aktynowe (AMANN i POLLARD 2001a,
POLLARD i BORISY 2003, DAYEL i MULLINS 2004,
DESMARAIS i wspolaut. 2004). Niewykluczone,
ze wszystkie wymienione elementy sprzyjaja
podobnej konformacji Arp2/3 (ROBINSON i
wspotaut. 2001), w ktorej, utozone w bliskim
sasiedztwie podjednostki Arp2 i Arp3, stano-
wia matryce umozliwiajaca dodawanie kolej-
nych monomeréw aktyny (POLLARD i BORISY
2003, EGILE i wspotaut. 2005). Zgodnie z mo-
delem ,hydrofobowej wtyczki” (ang. hydrofo-
bic plug), wsuniecie hydrofobowej sekwencji
Arp2 do szczeliny miedzy Arp3 i pierwszym
monomerem potomnego filamentu stymu-
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy tendencje pre-
ferencyjnego powstawania nowych odgal¢zien
z czeSci filamentu matecznego znajdujacej sie
blizej konca (+).

W lewym goérnym rogu schemat aktywnego kom-
pleksu Arp2/3 (ukilad podjednostek wg GOURNIER i
wspotaut. 2001), elementy jasne — Arp2, Arp3, ciem-
ne — ARPC (wielkoS¢ odpowiada w przyblizeniu ma-
som czasteczkowym).
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luje hydrolize ATP przez Arp2 (BELTZNER i
POLLARD 2004, DAYEL i MULLINS 2004). Poko-
nana zostaje kinetyczna bariera procesu nu-
kleacji (KELLEHER i wspotaut. 1995, ZIGMOND
1998). Jednakze, GOLEY i wspotaut. (2004),
na podstawie obserwacji interakcji komplek-
su Arp2/3 z kortaktyna, aktyna i WASP (ang.
Wiskott-Aldrich syndrome protein), zasugero-
wali, ze r6zne czynniki moga oddziatywac na
drodze odrebnych mechanizmow aktywacji
przez stabilizacje nieco odmiennej konforma-
¢ji. Rearanzacja struktury przestrzennej wy-
maga nie tylko wiazania NPF z Arp3, ale tak-
ze udzialu innych podjednostek (GOURNIER i
wspotaut. 2001, GOLEY i wspotaut. 2004). Re-
konstytucja komponentow aktywnego kom-
pleksu w systemie ekspresji bakulowirusa
wykazala, ze Arp3 spelnia w procesie nukle-
acji krytyczna role, zwiazana prawdopodob-
nie z tworzeniem strukturalnego zrebu dla
powstajacego filamentu, podczas gdy ARPC1,
ARPC3 i ARPC5 sa istotne dla wlasciwej
konformacji i oddzialywania z aktywatorami
(GOURNIER i wspotaut. 2001). Identyfikacja
funkcjonalnie znaczacych sekwencji Arp2/3
pozwolila natomiast na wyodrebnienie ele-
mentéw predysponowanych zaréwno do in-
terakcji z czynnikami typu NPF: Arp3, Arp2
i ARPC3, z filamentem potomnym: Arp2 i
Arp3 (przez konserwatywne rejony S3), jak
rowniez do wspoldzialania z filamentem ma-
tecznym w tworzeniu rozgalezien: ARPCI,
ARPC2, ARPC4 oraz ARPC5 (BELTZNER i POL-
LARD 2004). Poza tym zaproponowano kolej-
nos$¢ zdarzen w wielostopniowej rearanzacji
kompleksu Arp2/3 niezbednej dla aktywacji.
Poczatkowo wiazanie ATP do Arp2 i Arp3
powoduje strukturalne zmiany, zwiazane ze
wzrostem powinowactwa do NPF. Naste¢pnie
oddziatywanie z czynnikiem nukleacji za po-
Srednictwem regionu CA wywoluje dalsze,
decydujace przeksztalcenia, podczas gdy ele-

aktywny
kompleks Arp2/3

Ryc. 2. Schemat zmian konformacji kompleksu
Arp2/3 zwiazanych z aktywacja (wg GOURNIER i
wspotaut. 2001, GOLEY i wspotaut. 2004, RODAL
i wspotaut. 2005, zmodyfikowana).

A. Zmiany strukturalne zwiazane z przylaczeniem
ATP do podjednostek Arp2 i Arp3. B. Przeksztalce-
nia towarzyszace oddzialywaniom kompleksu Arp2/3
z domena VCA biatek z rodziny WASp/Scar.

ment V uczestniczy w dostarczeniu mono-
merycznej aktyny (GOLEY i wspotaut. 2004)
(Ryc. 2). DAYEL i MULLINS (2004) zasugerowa-
li natomiast, ze przylaczenie boczne do fila-
mentu matecznego indukuje zmiane konfor-
macji kompleksu Arp2/3, co z kolei umozli-
wia interakcje z aktyna G zwiazana z domena
VCA (ang. verprolin-homology-cofilin-homo-
logy-acidic) czynnika z rodziny bialek WASp/
Scar. W konsekwencji, jezeli aktywacja kom-
pleksu wymaga tego sposobu oddzialywania
z filamentem matecznym, wszystkiec nowo
powstajace filamenty maja posta¢ odgal¢zien
bocznych.

PODSUMOWANIE

Wspotdziatanie poszczegoélnych kompo-
nentow kompleksu Arp2/3 w formowaniu fi-
lamentarnej aktyny jest procesem zlozonym,
regulowanym przez znaczng liczbe czynni-
koéw, a jednoczeSnie wymagajacym dosko-
nalej organizacji czasowo-przestrzennej, za-
pewniajacej wlasSciwa reakcje na bodzce. Dla
wystapienia procesu nukleacji w wyniku sty-
mulacji impulsami zewne¢trznymi konieczne
sa nie tylko odbior i przetwarzanie sygnatu z

czesci peryferycznej komorki z udziatlem sze-
regu czastek receptorowych i sygnatlowych
tworzacych ustalone szlaki, ale takze rekruta-
cja samego efektora do okreslonych rejonow,
jego aktywacja oraz dostepnoSC jednostek
budulcowych do polimeryzacji. Od momen-
tu zidentyfikowania kompleksu Arp2/3, lo-
kalizacja, funkcje i mechanizm dzialania tego
zespotu biatek zostaly zbadane i poznane w
szerokim zakresie, w migracji komorek towa-
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rzyszacej roznym zjawiskom biologicznym.
Jakkolwiek, wciaz mozliwy jest rozwoj no-
wych kierunkéw oraz praktycznych aspek-
tow dokonanych juz odkry¢ — jak zastosowa-
nie w terapii niektérych choréb wirusowych
i zmian patologicznych. Dalsze szczegélowe
analizy procesu aktywacji pozwolilyby takze

na uzupelnienie opisu regulacji kompleksu
przy udziale odmiennych czynnik6w oraz
wyjasSnienie kontrowersyjnych kwestii doty-
czacych hydrolizy ATP, czy tez detali prze-
ksztalcen konformacyjnych w poszczegol-
nych etapach nukleacji.

THE ARP2/3 COMPLEX AS A KEY FACTOR OF ACTIN POLYMERIZATION

Summary

Directed motility of the cell is strictly dependent
on regulation of the assembly/disassembly of actin
filaments. New formed ,daughter” filaments press
against the membrane, thus generating a protrusive
force, which is necessary for the initial stage of the
movement. Precisely ordered geometry of ,dendritic
actin brush” results from the action of the Arp2/3
complex i. e. actin polymerization. The complex
composition of seven evolutionarily conserved sub-
units among Eucaryota indicates the uniformity of
its biological functions in the cell. Consequently,
the Arp2/3 complex plays an important role not

only in many physiological processes, such as em-
broygenesis, development of tissues, inflammatory
response, wound healing, but also in propagating
themselves of some intracellular pathogens through
of the host’s plasma. Moreover, it has been shown,
that the most suitable model of the Arp2/3 complex
function is ,the dendritic nucleation model”. The
emerging issues requiring explanation seem to be
interactions of individual subunits with each other,
with ,mother” and ,daughter” filament, as well as
with nucleation promoting factors, in the process
of actin polymerization according to this model.
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