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BIALKO CACYBP/SIP I JEGO ROLA W ORGANIZACJI CYTOSZKIELETU*

WSTEP - CHARAKTERYSTYKA BIALKA
CACYBP/SIP

Biatko CacyBP/SIP (ang. calcyclin bin-
ding protein/Siah-1 interacting protein) zo-
stalo zidentyfikowane po raz pierwszy w ko-
morkach raka wysiekowego Ehrlicha (FILIPEK
i WoJbA 1996, FILIPEK i KUzZNICKI 1998), jako
biatko wiazace sie z S100A6 (kalcykling), a
nastepnie, przez inna grupe badaczy, jako
biatko oddzialujace z Siah-1 (ang. seven
in absentia homolog 1) (MATSUZAWA i REED
2001).

CacyBP/SIP wystepuje w roznych komor-
kach i tkankach ssakow. Wysoki poziom tego
biatka notowany jest w mozgu i Sledzionie,
umiarkowany — w miesniu gladkim zoladka,
watrobie i mie$Sniu sercowym oraz niski - w
nerkach, wezlach chlonnych i odbytnicy (FILI-
PEK i KUZNICKI 1998, ZHAI i wspoélaut. 2008).
Analiza immunohistochemiczna skrawkow
mozgu szczura wykazala, ze biatko to wyste-
puje gléwnie w neuronach moézdzku, hipo-
kampa i kory (JASTRZEBSKA i wspoétaut. 2000).
Badania z wykorzystaniem komoérek neuro-
blastoma NB2a dowiodly, iz CacyBP/SIP wy-
stepuje glownie w cytoplazmie, ale na skutek
wzrostu stezenia jonéw Ca?' lub na skutek
stresu oksydacyjnego przemieszcza sie do ja-
dra komoérkowego (FILIPEK i wspétaut. 2002a,
TOPOLSKA-WOS i wspotaut. 2015). Zwiekszony
poziom CacyBP/SIP zaobserwowano tez w ja-
drze zroznicowanych komorek neuroblastoma
(Wu i wspotaut. 2003, KILANCZYK i wspotaut.
2009) oraz w jadrze komoérek nowotworowych
(ZuAl i wspotaut. 2008).

CacyBP/SIP ma mase czasteczkowa oko-
lo 26 kDa i sklada sie z 228 reszt amino-
kwasowych (ortolog ludzki) lub z 229 reszt
(ortolog mysi). Sekwencja ludzkiego CacyBP/
SIP wykazuje 93% identycznosci z sekwen-
cja mysiego biatka, a réznica dotyczy reszt
znajdujacych sie na koncu aminowym. W
czasteczce CacyBP/SIP mozna wyrézni¢ trzy
glowne domeny: N-koncowa i srodkowa zwa-
na CS (ang. domain present in CHORD
and Sgtl), obie o charakterze globularnym,
oraz nieustrukturyzowana domene C-konco-
wa zwana SGS (ang. Sgtl specific) (Ryc. 1).
Sekwencja aminokwasowa domeny C-konco-
wej CacyBP/SIP (reszty 178-229), wykazuje
wysoki stopien podobienstwa do sekwencji
domeny SGS biatka Sgtl (KITAGAWA i wspol-
aut. 1999, BHATTCHARYA i wspotaut. 2005).
Co ciekawe, przytaczenie do tej domeny
biatka S100A6 zmienia jej konformacje, w
wyniku czego powstaja dwie a-helisy (LEE
i wspoélaut. 2008). Wyniki wczeSniejszych
badan sugerowaly, iz ludzki ortolog biatka
CacyBP/SIP ma zdolnos¢ tworzenia dimeru
(MATSuzAwWA i REED 2001). W ostatnim cza-
sie, stosujac rozne metody, wykazano, ze
mysie biatko CacyBP/SIP réwniez tworzy di-
mer (TOPOLSKA-WOS i wspélaut. 2015).

ODDZIALYWANIE Cac}gB\P;/SIP Z
BIALKAMI EFEKTOROWYMI

Jak dotad, znanych jest kilka biatek,
ktore oddziatuja z CacyBP/SIP. Naleza do
nich biatka z rodziny S100, sktadniki kom-
pleksu ligazy ubikwityny E3: Skpl i Siah-1,

*Praca finansowana z projektu Narodowego Centrum Nauki, grant 2011/03/B/NZ1/00595 dla AF oraz dziatalnosci sta-
tutowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy domeny CacyBP/SIP: N-konicowa (reszty 1-77), Srodkowa CS (reszty
78-178), C-koncowa SGS (reszty 179-229) oraz miejsca wigzania biatek efektorowych. Miejsca wigzania
tropomiozyny, biatka tau i Hsp90 nie zostaly do tej pory zidentyfikowane.

bialko opiekuncze Hsp90, biatka cytoszkie-
letu: aktyna, tubulina, tropomiozyna, biatko
tau oraz kinazy z rodziny MAP: ERK1/2 i
p38. Schemat obrazujacy domeny CacyBP/
SIP wraz z zaznaczonymi miejscami wiaza-
nia poszczegbdlnych ligandéw przedstawia
Ryc. 1.

ODDZIALYWANIE Cal\c/lyBP/ SIP Z
BIALKAMI WIAZACYMI WAPN Z
RODZINY S100

CacyBP/SIP zostalo odkryte jako biatko
wiazace sie z jednym z bialek S100, S100A6,
ale wkrotce potem wykazano, ze oddziatuje
takze z innymi biatkami z rodziny S100, tj.
z S100A1, S100A12, S100B i S100P (FILIPEK
i WoJpa, 1996, FILIPEK i wspoétaut. 2002b).
Oddzialywanie pomiedzy CacyBP/SIP a bial-
kami S100 jest zalezne od stezenia jonow
Ca? i zachodzi w fizjologicznych stezeniach
tego kationu (FILIPEK i KUZNICKI 1998). Jak
wspomniano wczesniej, zwigzanie S100A6 w
obrebie nieustrukturyzowanej domeny SGS
biatka CacyBP/SIP powoduje utworzenie w
tym obszarze dwoéch krotkich a-helis (LEE i
wspotaut. 2008). Pomimo licznych badan nie
udalo sie do tej pory jednoznacznie okreslic
funkcji komplekséw CacyBP/SIP-S100. Suge-
ruje sie jedynie, ze S100A6, poprzez zwiaza-
nie CacyBP/SIP, moze hamowac aktywnosc¢
ligazy ubikwityny Siah-1-CacyBP/SIP-Skpl-
-TBL1 (SCF™) i w ten sposéb wplywaé¢ na
poziom protoonkogenu (-kateniny (NING i
wspotaut. 2012). Wykazano réwniez, ze zwia-
zanie S100A6 z C-konicowa domena CacyBP/
SIP hamuje aktywnos¢ fosfatazowa CacyBP/
SIP wzgledem biatka tau (WASIK i wspoétaut.
2013).

ODDZIALYWANIE CacyBP/SIP ZE SKLADNIKAMI
KOMPLEKSU LIGAZY UBIKWITYNY

W 2001 r. opublikowano wyniki badan
wskazujacych na wiazanie sie CacyBP/SIP z
dwoma skladnikami ligazy ubikwityny SCF
(ang. Skpl-cullin-1-F-box), tj. biatkiem Siah-

1 i biatkiem Skpl (ang. S-phase kinase as-
sociated protein 1) (MATSUZAWA i REED 2001).
Dokladniejsze analizy wykazaly, ze Siah-1
wigze sie w obrebie N-koncowej domeny Ca-
cyBP/SIP z sekwencja PAAVVAP (reszty 60-
66) (MATSUZAWA i wspoélaut. 2003, SANTELLI
i wspotaut. 2005), zas Skpl oddziatuje ze
srodkowa domena CS biatka CacyBP/SIP
(reszty 74-178) (FILIPEK i wspotaut. 2002Db,
BHATTACHARYA i wspotaut. 2005). Wyniki
przeprowadzonych badan sugerowaly row-
niez, ze CacyBP/SIP tworzy, wraz z Siah-1
i Skpl oraz biatkiem TBL1, nowy kompleks
ligazy ubikwityny zwany SCF™!  rozpoznaja-
cy nieufosforylowang forme [-kateniny (MAT-
SUZAWA i REED 2001). Jak dotad, aktywnosc
tego kompleksu nie zostala potwierdzona
(DmMITROVA i wspétaut. 2010). Mozna jedy-
nie przypuszcza¢, ze CacyBP/SIP aktywuje
te ligaze poprzez przylaczanie innych, do-
datkowych bialek (BHATTACHARYA i wspolaut.
2005). Z uwagi na fakt, ze (-katenina jest
zaangazowana w procesy zwiazane z proli-
feracja i nowotworzeniem (JIANG i wspoétaut.
2015), mozna przypuszczaé, iz CacyBP/SIP,
poprzez wplyw na ligaze ubikwityny SCF™M
hamuje proliferacje komérek nowotworowych.
Potwierdzeniem tego moga byc¢ wyniki badan
opublikowane w 2007 r., méwiace o tym, ze
CacyBP/SIP, prawdopodobnie poprzez obnize-
nie poziomu [-kateniny, hamuje proliferacje
komoérek raka zoladka i raka nerki (NING i
wspoétaut. 2007, SUN i wspoétaut. 2007). Poz-
niejsze badania wykazaly, ze efekt ten zale-
zy od poziomu S100A6, liganda CacyBP/SIP
(NING i wspoélaut. 2012).

ODDZIALYWANIE CacyBP/SIP Z BIALKIEM
HSP90

Najnowsze badania z mnaszego zespo-
hu pokazaly, ze CacyBP/SIP wystepuje w
kompleksach tworzonych z udzialem biatka
opiekunczego Hsp90 w cytoplazmie ludzkich
komoérek HEp-2 (GORAL i wspélaut. 2016).
Bardziej szczegbélowe analizy dotyczace kom-
pleksu CacyBP/SIP-Hsp90 dowiodly, ze Ca-



Biatko cacyBP/SIP i jego rola w organizacji cytoszkieletu

133

cyBP/SIP wiaze sie najprawdopodobniej w
obrebie domeny $Srodkowej Hsp90, a zaha-
mowanie aktywnosci Hsp90, przy uzyciu
dwoch inhibitoréw, radicikolu lub nowobio-
cyny, nie wplywa na tworzenie sie komplek-
s6w CacyBP/SIP-Hsp90. Wykazano réwniez,
ze CacyBP/SIP wiaze sie z Hsp90 w spo-
s6b bezposredni. Co wiecej, doswiadczenia
z zastosowaniem elektroforezy dwukierun-
kowej (2D), pokazaly, ze CacyBP/SIP moze
defosforylowa¢ Hsp90. Przeprowadzono tez
badania dotyczace roli bialtka CacyBP/SIP
w odpowiedzi komérek na dzialanie czynni-
kow stresowych. Wykazano, iz szok cieplny
i inhibitory Hsp90, radicikol i nowobiocy-
na, nie powoduja obnizenia poziomu bial-
ka CacyBP/SIP w komérkach HEp-2. Su-
geruje to, ze CacyBP/SIP nie jest substra-
tem Hsp90, ale moze dziala¢ jako biatko
wspotopiekuncze wobec Hsp90. Z uwagi na
fakt, iz ekspresja bialek zwigzanych z odpo-
wiedzia komorki na stres, w tym wielu bia-
tek opiekunczych i wspétopiekunczych, jest
regulowana przez czynnik transkrypcyjny
Hsfl (ang. heat shock factor 1), sprawdzo-
no wplyw tego czynnika na ekspresje genu
CacyBP/ SIP. Analiza in silico sekwencji pro-
motora genu CacyBP/SIP oraz wyniki testu
lucyferazy i analizy poziomu mRNA CacyBP/
SIP po nadprodukcji Hsfl w komérkach po-
kazaly, ze czynnik ten reguluje ekspresje
CacyBP/SIP w warunkach stresu (Goral i
wspotaut. dane niepublikowane). Co wiecej,
stosujac test MTT, ktory umozliwia pomiar
zywotnosci komoérek zaobserwowano, iz ko-
morki HEp-2 z nadprodukcja CacyBP/SIP
poddane dzialaniu stresu cechuja sie zwiek-
szong przezywalnoscia, w stosunku do ko-
morek kontrolnych. Jest to najprawdopodob-
niej zwiazane z faktem, iz CacyBP/SIP wy-
kazuje wlasciwosci opiekuncze wobec innych
biatek. Stwierdzono bowiem, ze CacyBP/SIP,
podobnie jak Hsp90, hamuje indukowana
termicznie agregacje syntazy -cytrynianowej
i chroni lucyferaze przed denaturacja. Pod-
sumowujac, wyniki dotyczace oddzialywania
CacyBP/SIP-Hsp90 sugeruja udziat CacyBP/
SIP w ochronie komoérek przed dzialaniem
czynnikow stresowych.

Oddzialywanie CacyBP/SIP z tubulina,
aktyna, tropomiozyna, biatkiem tau, kinazg
ERK1/2 i kinazg p38, z uwagi na potencjal-
na role w organizacji cytoszkieletu, omowio-
no ponizej w oddzielnym rozdziale.

POTENCJALNA ROLA CacyBP/SIP W
ORGANIZACJI CYTOSZKIELETU

ODDZIALYWANIE Z TUBULINA

Tubulina, bedaca podstawowym skladni-
kiem budujacym mikrotubule, byta pierw-

szym biatkiem cytoszkieletu zidentyfikowa-
nym jako ligand CacyBP/SIP (SCHNEIDER i
wspotaut. 2007). Wykazano, iz oba biatka
ko-lokalizuja w komoérkach mysiej linii neu-
roblastoma NB2a oraz, ze CacyBP/SIP sty-
muluje tworzenie kulistych skupisk tubu-
liny w warunkach in vitro. Dalsze badania
pokazaly, iz tubulina wigze sie¢ bezposred-
nio z fragmentem CacyBP/SIP, obejmujacym
domeny N-konicowa i Srodkowa (CS) (reszty
1-179). Cho¢ przedstawione wyniki badan
nie wskazuja na bezposredni wplyw Ca-
cyBP/SIP na tworzenie mikrotubul, nie moz-
na jednak wykluczyé, ze w komorkach ta-
kie kuliste skupiska tubuliny moga ulatwiac
synteze i wydluzanie mikrotubul zwlaszcza,
ze obecnos§¢ oligomeréw tubuliny wydaje sie
by¢ niezbedna do zapoczatkowania syntezy
tych struktur (CAUDRON i wspoétaut. 2002).
Sugeruje sie¢ rowniez, ze frakcja tubuliny
zaangazowana we wzrost neurytow moze
by¢ transportowana w formie heterodime-
réow badz oligomeréw (FUNAKOSHI i wspoétaut.
1996, MILLER i JOSHI 1996). Tworzone w
obecnosci CacyBP/SIP rézne struktury tu-
buliny moglyby wiec ulatwia¢ transport tego
biatka do miejsc, w ktorych zachodzi inten-
sywna przebudowa cytoszkieletu mikrotubu-
larnego.

ODDZIALYWANIE Z AKTYNA

Aktyna to kolejne biatko cytoszkiele-
tu oddzialujace z CacyBP/SIP (SCHNEIDER i
wspotaut. 2010). Podobnie jak w przypadku
tubuliny, wigzanie CacyBP/SIP z aktyna jest
bezposrednie i zachodzi z udzialem fragmen-
tu CacyBP/SIP obejmujacego reszty 1-179.
Wykorzystujac metode ko-sedymentacji i mi-
kroskopii elektronowej wykazano, ze zarow-
no biatko CacyBP/SIP pelnej dtugosci, jak i
jego fragment pozbawiony domeny C-konco-
wej stymuluja polimeryzacje G-aktyny. Z ko-
lei, dzieki technice immunofluorescencji wy-
kazano wspotwystepowanie obu tych biatek
w komoérkach NB2a. Warto tez podkreslic,
ze CacyBP/SIP moze wigza¢ sie jednoczesnie
z tubuling i aktyna, a zatem moze pelnic¢
funkcje lacznika pomiedzy cytoszkieletem
mikrotubularnym i aktynowym. Dodatko-
wo, badania na komoérkach fibroblastow NIH
3T3 z podwyzszonym poziomem CacyBP/SIP
dowiodly, ze komorki te charakteryzuja sie
zwiekszona adhezja do lamininy i fibrynoge-
nu oraz obnizong migracja. Dane te jedno-
znacznie wskazuja na wplyw CacyBP/SIP w
regulacji cytoszkieletu w tak waznych proce-
sach jak np. ruch komorek.

ODDZIALYWANIE Z TROPOMIOZYNA

Wyniki badan dotyczacych oddzialywania
CacyBP/SIP z biatkami cytoszkieletu wska-
zuja na tworzenie sie kompleksu CacyBP/



134

ANNA FILIPEK, AGNIESZKA GORAL

SIP z tropomiozyna, skladnikiem filamentow
aktynowych (JUREWICZ i wspoétaut. 2013).
Biatka te wiaza sie bezposrednio, ale jak
dotad miejsce wiazania sie¢ tropomiozyny w
czasteczce CacyBP/SIP nie jest znane. Zaob-
serwowano natomiast, ze CacyBP/SIP zmie-
nia orientacje przestrzenna tropomiozyny
wzgledem filamentu aktynowego. Co wiecej,
obecnos¢ tropomiozyny wzmaga efekt hamo-
wania aktywnosci ATPazy akto-miozynowej
przez CacyBP/SIP. Wszystkie te obserwacje
sugeruja, iz kompleks CacyBP/SIP-tropomio-
zyna moze hamowac oddzialywanie aktyny z
miozyna.

ODDZIALYWANIE Z BIALKIEM TAU

Badania 2z wykorzystaniem skrawkow
mozgu ssakoéw dostarczyly wynikow suge-
rujacych role CacyBP/SIP w organizacji cy-
toszkieletu komorek nerwowych. Wykazano
bowiem, ze wewnatrzkomorkowa lokalizacja
CacyBP/SIP zmienia sie w neuronach pod-
czas neurodegeneracji. Ponadto, wyniki uzy-
skane metoda elektroforezy dwukierunkowej
dowiodly, ze CacyBP/SIP moze dziala¢ jako
fosfataza wzgledem biatka tau oraz, ze de-
fosforylacja tau przez CacyBP/SIP w ko-
morkach NB2a jest hamowana na skutek
zwiekszonego poziomu biatka S100A6 (WASIK
i wspétaut. 2013). Bialko tau, charaktery-
styczne dla komoérek nerwowych, zwigzane
jest z mikrotubulami i odpowiada za ich
stabilizacje (MIETELSKA-POROWSKA i wspol-
aut. 2014). Nadmierna fosforylacja tau po-
woduje, iz dysocjuje ono od mikrotubul i,
w konsekwencji, destabilizuje te struktury,
prowadzac do tworzenia w mozgu splatkow
neurofibrylarnych, ktorych liczba koreluje z
nasileniem objawéw choroby Alzheimera. Za-
tem CacyBP/SIP, poprzez zmiane poziomu
fosforylacji tau, moze regulowaé¢ funkcje cy-
toszkieletu mikrotubularnego, a tym samym
mie¢ swoéj udzial w patogenezie choroby Al-
zheimera.

ODDZIALYWANIE Z KINAZAMI MAP -
ERK1/2 I P38

Kilka lat temu opublikowano wyniki
wskazujace, ze kinaza ERK1/2 (ang. extra-
cellular signal-regulated kinase 1/2), nale-
zaca do rodziny kinaz MAP (ang. mitogen
activated protein kinase), jest ligandem Ca-
cyBP/SIP, a konsekwencja oddziatywania
tych dwéch biatlek w komoérkach NB2a jest
spadek aktywnosci czynnika transkrypcyj-
nego Elk-1 (KILANCZYK i wspoétaut. 2009).
Dalsze badania pokazaly, ze obserwowa-
ne zmiany sg wynikiem defosforylacji kina-
zy ERK1/2 przez CacyBP/SIP (KILANCZYK i
wspotaut. 2011). Wykazano tez, ze miejsce
wigzania ERK1/2 znajduje sie w obrebie C-
-koncowej domeny CacyBP/SIP i pokrywa

si¢ z miejscem wigzania S100A6, co spra-
wia, ze S100A6 i ERK1/2 wspdlzawodnicza
o oddziatywanie z CacyBP/SIP. Ponadto po-
kazano, ze zamiana kwasu glutaminowego w
pozycji 217 CacyBP/SIP na lizyne (E217K),
znacznie obniza zdolno$¢ wigzania sie tego
biatka z ERK1/2 (nie wplywa jednak na
wiazanie sie z S100A6), co sugeruje elektro-
statyczny charakter oddzialywania CacyBP/
SIP-ERK1/2. Ostatnie badania dowodza, ze
CacyBP/SIP moze tez regulowaé aktywnosc
czynnika transkrypcyjnego CREB i NFAT
(KILANCZYK i wspoélaut. 2015, ROSINSKA i
wspotaut. 2016).

Przeprowadzona analiza bioinformatyczna
sekwencji CacyBP/SIP pokazata, ze biatko
to wykazuje wysokie podobienstwo w struk-
turze pierwszorzedowej do niektérych fosfa-
taz z rodziny MKP (ang. MAP kinase pho-
sphatases). Co wiecej, w sekwencji CacyBP/
SIP zidentyfikowano dwa motywy KIM (ang.
kinase interaction motif) odpowiedzialne za
oddzialywanie z kinazami, jeden motyw zlo-
kalizowany w obrebie domeny C-koncowej,
a drugi, w obrebie domeny N-koncowej. Jak
wykazaly badania przeprowadzone z wyko-
rzystaniem poszczegolnych domen CacyBP/
SIP, do pelnej aktywnosci fosfatazowej tego
bialka niezbedne sa oba motywy (TOPOLSKA-
-Wos i wspétaut. 2015). Wykazano tez, ze
zamiana dwoéch aminokwasow wchodzacych
w sktad N-koncowego motywu KIM (lizyny
W pozycji 25 i argininy w pozycji 26), po-
woduje catkowity zanik aktywnosci fosfata-
zowej CacyBP/SIP wzgledem ERK1/2. War-
to doda¢, iz w obrebie tego samego moty-
wu KIM znajduja sie reszty odpowiedzialne
za tworzenie dimeru CacyBP/SIP, co moze
Swiadczy¢ o wspolzaleznosci miedzy dimery-
zacja tego biatka a jego aktywnoscia fosfa-
tazowa (TOPOLSKA-WOS i wspoétaut. 2015). Z
kolei motyw KIM, znajdujacy sie w obrebie
C-konncowej domeny CacyBP/SIP, pokrywa
sie z miejscem wiazania bialek S100, co wy-
jasnia wspolzawodnictwo pomiedzy biatkiem
S100A6 i ERK1/2 o wiazanie si¢ z CacyBP/
SIP (KiLANCZYK i wspoétaut. 2009, 2011). Co
ciekawe, nie tylko S100A6, ale tez modyfi-
kacje potranslacyjne, glownie fosforylacja,
moga pelni¢ wazng role w regulacji aktyw-
nosci fosfatazowej CacyBP/SIP. I tak, fosfo-
rylacja reszt seryny w pozycji 22 i treoniny
w pozycji 23 przez kinaze bialkowa C (PKC)
ma dodatni wplyw na aktywnosc¢ fosfatazowa
CacyBP/SIP (KILANCZYK i wspoétaut. 2012).
Odwrotny efekt ma fosforylacja reszty treoni-
ny w pozycji 184 przez kinaze kazeinowsg II
(CKII). Mutant CacyBP/SIP nasladujacy fos-
forylacje w tej pozycji (CacyBP/SIP-T184E)
wykazywal bowiem nizsza aktywnos¢ fosfa-
tazowa wzgledem ERK1/2 niz CacyBP/SIP
typu dzikiego (WASIK i wspoétaut. 2016).
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Organizacja cytoszkieletu

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy wplyw CacyBP/SIP i jego ligandéw (bezposredni — linia ciagla i po-
Sredni — linia przerywana) na organizacje cytoszkieletu.

Najnowsze dane pokazuja, ze rowniez
inna kinaza z rodziny MAP, kinaza p38,
oddziatuje z CacyBP/SIP (TOPOLSKA-WOS i
wspotaut. 2017). Analiza bialek rekombino-
wanych, p38 oraz CacyBP/SIP pelnej diu-
gosci i jego domen wskazala, ze Srodkowa
domena CS biatka CacyBP/SIP oddziatuje
i defosforyluje kinaze p38. Co wiecej, de-
fosforylacja kinazy p38 przez CacyBP/SIP
w komorkach neuroblastoma NB2a podda-
nych dziataniu stresu oksydacyjnego jest
znacznie bardziej efektywna niz w komor-
kach kontrolnych.

Wiadomo, ze szlak sygnatowy ERK1/2-
-Elk-1 jest zaangazowany w ekspresje ge-
noéw zwigzanych z proliferacja, m.in. ekspre-
sje c-fos (VICKERS i wspélaut. 2004, DEMIR i
KURNAZ 2008), zas§ zahamowanie aktywnosci
Elk-1, poprzez jego defosforylacje, prowadzi
do uruchomienia procesow zwigzanych z
roznicowaniem komorek (SHARROCKS 2001,
VANHOUTTE i wspotaut. 2001). Z kolei, szlak
sygnatowy z udzialem p38 uczestniczy w
Sciezkach przekazywania sygnatu, odpowie-
dzialnych za przezywalnos¢ i Smier¢ komo-
rek. Zatem CacyBP/SIP, poprzez wigzanie
i defosforylacje kinaz ERK1/2 i p38, moze
regulowac¢ Sciezki przekazywania sygnalu
odpowiedzialne za proliferacje, réoznicowanie,
przezywalnos¢ badz Smier¢ komoérek. Ponie-
waz kazdy z tych proceséw zwigzany jest z
przebudowa cytoszkieletu, mozna uznac, ze

CacyBP/SIP nie tylko poprzez bezposSrednie
wigzanie z tubulina, aktyng czy tropomi-
zyna, ale tez w sposob posredni, poprzez
regulacje aktywnosci kinaz ERK1/2 i p38
oraz biatka tau, uczestniczy w organiza-
cji cytoszkieletu (PULLIKUTH i CATLING 2007)
(Ryc. 2).

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane, dotyczace oddzia-
tywania CacyBP/SIP 2z tubuling, aktyna,
tropomiozyna, biatkiem tau oraz kinazami
z rodziny MAP, ERK1/2 i p38, sugeruja
bezposrednia badz posrednia role CacyBP/
SIP w reorganizacji cytoszkieletu, jaka ma
miejsce podczas proliferacji, migracji, wzro-
stu i roznicowania komoérek, zaréwno w
warunkach fizjologicznych, jak tez w nowo-
tworzeniu, starzeniu czy chorobach neuro-
degeneracyjnych (AU i wspétaut. 2006, FILI-
PEK i wspoétaut. 2008). Jednak w celu pel-
niejszego poznania mechanizmu dziatania
CacyBP/SIP w funkcjonowaniu cytoszkiele-
tu, w warunkach prawidlowych, jak tez w
roznego rodzaju stanach chorobowych, nie-
zbedne sa dalsze badania.
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Streszczenie

Biatko CacyBP/SIP wystepuje w roznych komérkach
i tkankach ssakoéw, a jego wysoki poziom notowany jest
w mozgu, Sledzionie, grasicy oraz w wielu nowotworach.
CacyBP/SIP oddzialuje z wieloma biatkami efektorowymi,
w tym z biatkami cytoszkieletu: aktyna, tubuling, tro-
pomiozyna. Wskazuje to, iz CacyBP/SIP bierze udziat
w procesach komorkowych, ktorym towarzysza zmiany
w organizacji cytoszkieletu zaréwno w warunkach fizjo-
logicznych jak tez w réznych stanach chorobowych. W
niniejszej pracy przedstawiono charakterystyke oddzia-
lywania CacyBP/SIP z biatkami cytoszkieletu oraz role
tych interakcji w réznych procesach komoérkowych.
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CACYBP/SIP PROTEIN AND ITS ROLE IN CYTOSKELETON ORGANIZATION

Summary

The CacyBP/SIP protein is present in different mammalian cells and tissues. Its particularly high level is ob-
served in brain, spleen, thymus and in many cancers. CacyBP/SIP interacts with different targets including cy-
toskeletal proteins such as tubulin, actin, tropomyosin. This indicates that CacyBP/SIP is involved in cellular pro-
cesses associated with changes in cytoskeleton organization under physiology and pathology. In the present work
the characteristics of complexes formed between CacyBP/SIP and cytoskeletal proteins and the role of those interac-

tions are presented.
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