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Tau, którego nadmierna fosforylacja, pro-
wadząca do utraty funkcji, jest obserwowa-
na w chorobach neurodegeneracyjnych, np. 
w chorobie Alzheimera. Natomiast badania 
nad +TIP mają krótszą historię i dopiero w 
ostatnich 10 latach w sposób bardziej szcze-
gółowy zbadano ich udział w rozwoju i pla-
styczności komórek nerwowych (Jaworski i 
współaut. 2008, van de willige i współaut. 
2016).

Neurony (komórki nerwowe) są komórka-
mi pobudliwymi, przystosowanymi do prze-
twarzania i przekazywania informacji poprzez 
połączenia synaptyczne. Stanowią one podsta-
wową jednostkę funkcjonalną układu nerwo-
wego. W budowie komórki nerwowej wyróżnia 
się trzy podstawowe części (przedziały komór-
kowe): ciało komórki (perikarion), dendryty 
i akson. Dendryty stanowią część neuronu 
wyspecjalizowaną w odbieraniu informacji od 
innych komórek nerwowych, podczas gdy ak-
son służy jej przekazywaniu. Informacja prze-
pływająca przez komórkę nerwową jest kodo-
wana w postaci impulsów elektrycznych, zaś 
pomiędzy neuronami – chemicznych (neuro-
transmitery). Przekaźnictwo chemiczne odby-
wa się poprzez synapsy, struktury znajdujące 
się na połączeniu aksonu i dendrytu. W kla-
sycznym ujęciu, synapsy składają się z czę-
ści presynaptycznej, szczeliny synaptycznej i 
części postsynaptycznej. Część presynaptycz-
na jest wyspecjalizowaną częścią aksonu, zaś 
postsynaptyczna dendrytu. Ta ostatnia często 
jest zlokalizowana w zakończeniach wypustek 
formowanych przez dendryty, zwanych kolca-
mi dendrytycznymi. Nawet ten bardzo skró-
towy opis morfologii „typowej” komórki ner-
wowej pokazuje jej podstawową cechę jaką 

WPROWADZENIE

Mikrotubule, które są jednym z trzech 
elementów cytoszkieletu, są polimerami zbu-
dowanymi z α- i β-tubuliny. Ich podstawo-
wą funkcją jest zapewnienie prawidłowego 
transportu wewnątrzkomórkowego zarówno 
białek, mRNA, jak i organelli. Mikrotubu-
le pełnią również istotną rolę w utrzymaniu 
kształtu komórek oraz generowaniu sił me-
chanicznych wewnątrz komórki (np. w trak-
cie rozdziału chromosomów). Jednak, aby 
mikrotubule mogły spełniać swoje funkcje 
komórkowe, konieczna jest liczna grupa bia-
łek je wiążących, odpowiedzialnych za ich 
polimeryzację, stabilizację i dynamikę, jak 
również transport ładunku wewnątrzkomór-
kowego. Specjalną grupę białek wiążących 
mikrotubule (ang. microtubule associated 
proteins, MAP) stanowią białka wiążące tyl-
ko jeden koniec mikrotubuli (tzw. plus ko-
niec), odznaczający się naprzemiennymi cy-
klami wzrostu i depolimeryzacji (tzw. zjawi-
sko dynamicznej niestabilności omówione 
szczegółowo poniżej). Dynamiczna niestabil-
ność mikrotubul stanowi podstawę ich szyb-
kiej odpowiedzi na sygnały zewnątrzkomór-
kowe i jest regulowana między innymi przez 
wspomniane już białka śledzące plus koniec 
mikrotubuli (ang. microtubule plus-end trac-
king proteins, +TIP) (akhmanova i hoogen-
raad 2005, Jaworski i współaut. 2008, Ba-
Jer i kasprzak 2009, gouveia i akhmanova 
2010). Rola mikrotubul i klasycznych białek 
MAP w komórkach nerwowych, szczególnie 
w rozwoju i neuropatologii, była przedmio-
tem badań od wielu lat (Conde i CaCeres 
2009). Dobrym przykładem może być białko 
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jest błyskawiczna depolimeryzacja mikrotubul 
zwana w literaturze katastrofą. O tym, w któ-
rym momencie cyklu znajduje się mikrotubu-
la decyduje wiele czynników, w tym rodzaj 
związanego z tubuliną nukleotydu, modyfika-
cje potranslacyjne tubuliny oraz interakcje z 
wybranymi białkami MAP. Jednym z podsta-
wowych mechanizmów regulujących polimery-
zację mikrotubuli jest zachodząca w jej trak-
cie hydroliza GTP związanego z β-tubuliną do 
GDP. β-tubulina, występująca w formie wol-
nych dimerów z α-tubuliną, aby ulec przyłą-
czeniu do rosnącego końca mikrotubuli musi 
być związana z GTP. Po przyłączeniu do plus 
końca mikrotubuli, z pewnym opóźnieniem 
dochodzi do hydrolizy GTP do GDP. W ten 
sposób im szybsza polimeryzacja, tym więk-
sza pula β-tubuliny-GTP na plus końcu mi-
krotubuli. Ten fragment mikrotubuli zwany 
jest czapeczką (ang. GTP-cap), a jego dłu-
gość decyduje o stabilności powstałej struk-
tury (wg zasady im dłuższa czapeczka, tym 
stabilniejszy jest nowopowstały koniec plus). 
Jest to związane z konformacją przestrzenną 
powstającego protofilamentu. Protofilamenty 
złożone na końcu z tubuliny-GTP są ułożone 
równolegle, co nie wytwarza napięć w 
strukturze cylindra. Natomiast protofilamenty 
pozbawione β-tubuliny-GDP odginają się na 
zewnątrz, co sprzyja szybkiej depolimeryzacji 
(Ryc. 1). Powyższe informacje prowadzą do 
wniosku, iż polimeryzujący koniec mikrotu-
buli jest odmienny od pauzującego i stanowi, 
do pewnego stopnia, inne środowisko bioche-
miczne. Istotnie, liczne białka charakteryzują 
się zdolnością wiązania wyłącznie mikrotubul 
na ich dynamicznie zmieniającym się końcu 
plus. Białka te, ze względu na tę właściwość, 
pomimo różnych funkcji komórkowych i bra-
ku homologii, zgrupowano w jedną rodzinę - 
białek +TIP (akhmanova i hoogenraad 2005, 

jest bardzo silna polaryzacja, zarówno mor-
fologiczna, jak i funkcjonalna. Rozwój komó-
rek nerwowych jest procesem wieloetapowym. 
Neurony powstają na drodze różnicowania z 
neuralnych komórek macierzystych (Farkas 
i huttner 2008). Nowopowstałe neurony po-
czątkowo nie wykazują polaryzacji i często 
muszą przemieścić się na znaczne odległości, 
do swojej lokalizacji docelowej w rozwijającym 
się mózgu (migracja), zanim zostaną zainicjo-
wane procesy formowania się aksonu i den-
drytów (urBanska i współaut. 2008, hatana-
ka i współaut. 2016). Zarówno za migrację, 
jak i wytworzenie oraz utrzymanie polaryzacji 
w dużej mierze odpowiedzialny jest cytosz-
kielet, w tym mikrotubule (wu i współaut. 
2014). Dodatkowo, w trakcie migracji oraz 
w późniejszych etapach „życia neuronu” po-
szczególne jego przedziały zachowują się w 
sposób dynamiczny (np. kolce dendrytyczne). 
To właśnie w trakcie tych dynamicznych zja-
wisk kluczową rolę pełnią białka +TIP (Ja-
worski i współaut. 2008).

W pierwszej części niniejszego artykułu 
czytelnik będzie miał okazję zapoznać się z 
podstawowymi informacjami na temat dy-
namiki mikrotubul, jak i białek +TIP. Nato-
miast jego druga część jest w głównej mie-
rze poświęcona roli białek +TIP w rozwoju i 
plastyczności neuronów.

MIKROTUBULE BUDOWA I DYNAMIKA

Jak wspomniano powyżej podstawowym 
budulcem mikrotubul są dimery α i β tubu-
liny, które łącząc się według schematu gło-
wa-ogon budują strukturę wyższego rzędu 
zwana protofilamentem (Ryc. 1). Z kolei pro-
tofilamenty (zwykle jest ich 13) tworzą ściany 
mikrotubuli, która jest pustym cylindrem o 
średnicy około 25 nm. Sposób polimeryzacji 
protofilamentów powoduje, iż powstałe końce 
mikrotubuli nie są równocenne. Na jednym, 
„starszym” końcu (zwanym końcem minus) 
znajduje się α-tubulina, podczas gdy koniec 
„nowszy” (tzw. koniec plus) zakończony jest 
β-tubuliną. Klasyczny model zakładał, iż in 
vitro polimeryzacja zachodzi w głównej mierze 
na końcu plus, podczas gdy depolimeryzacja 
odbywa się szybciej na końcu minus mikro-
tubuli. Jednak w komórce, koniec minus jest 
najczęściej zabezpieczony przez białka znaj-
dujące się w strukturach zwanych centrami 
nukleacji lub centrosomami i w związku z 
tym jest bardzo stabilny. W takiej sytuacji, 
zarówno polimeryzacja, jak i depolimeryzacja 
mikrotubuli odbywa się na jej końcu plus. 
A zatem, mikrotubula może znajdować się w 
jednym z trzech stanów: polimeryzacji, pauzy 
lub depolimeryzacji. Przejścia pomiędzy po-
szczególnym stanami mogą zachodzić bardzo 
szybko, przy czym szczególnie spektakularna 

Ryc. 1. Dynamika mikrotubul w komórkach za-
chodzi głównie na końcu plus mikrotubuli.

Schemat przedstawia model dynamicznej niestabilności 
mikrotubuli, zjawiska uważanego obecnie za podstawę 
dynamiki mikrotubul w komórkach. W modelu tym za-
równo polimeryzacja jak i depolimeryzacja zachodzą na 
końcu plus mikrotubuli i są regulowane m.in. przez 
białka z rodziny +TIP.
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poulos i współaut. 1999, perez i współaut. 
1999). W chwili obecnej rodzina +TIP liczy 
już prawie 30 białek i wciąż się powiększa 
(Tabela 1). Jak wspomniano, cechą koniecz-
ną do uznania danego białka za +TIP jest 
zdolność wiązania dynamicznie zmieniają-
cego się plus końca mikrotubuli. Jednym 
z najprostszych sposobów wykazania takiej 

Jaworski i współaut. 2008, BaJer i kasprzak 
2009, gouveia i akhmanova 2010).

BIAŁKA RODZINY +TIP

Pierwsze białko z rodziny +TIP, CLIP-170 
(ang. CAP-Gly domain-containing linker pro-
tein 1) zostało odkryte w 1999 r. (diamanto-

Tabela 1. Przykłady udziału białek +TIP w kolejnych etapach neurogenezy.

Etap rozwoju Białko +TIP Praca źródłowa
Podziały komórkowe CDK5AP2 (cep215)

LIS1

TACC3

Bond i współaut. 2005, BuChman i współaut. 2010

tsai i współaut. 2005

Xie i współaut. 2007, Yang i współaut. 2012

Migracja

Amer2

APC

FILIP1

KIF11

LIS1

MACF1

NAV1-3

TRIO

pFister i współaut. 2012

eom i współaut. 2014

nagano i współaut. 2002

Falnikar i współaut. 2011

hirotsune i współaut. 1998, tsai i współaut. 2005

ka i współaut. 2014

martínez-lópez i współaut. 2005

peng i współaut. 2010

aksonogeneza

APC

CLASP1/2

CLIP-115, CLIP-170

ch-TOG/XMAP215 
DDA3

EB1

KIF11

LIS1

MACF1

NAV1

STIM1

SLAIN1/2

TACC3

TRIO

shi i współaut. 2004, koester i współaut. 2007, purro i współ-
aut. 2008

lee i współaut. 2004, hur i współaut. 2011, marX i współaut. 
2013

neukirChen i Bradke 2011

van der vaart i współaut. 2012, lowerY i współaut. 2013

hsieh i współaut. 2012

Jimenez-mateos i współaut. 2005, geraldo i współaut. 2008

mYers i Baas 2007, nadar i współaut. 2008

graBham i współaut. 2007

ka i kim 2016

muleY i współaut. 2008

shim i współaut. 2013

van der vaart i współaut. 2012

nwagBara i współaut. 2014

degeer i współaut. 2013
Dendrytogeneza CLIP170

CLIP115

CORTBP2

EB3

p150glued

KIF11

LIS1

MACF1

swieCh i współaut. 2011

swieCh i współaut. 2011

shih i współaut. 2014

sweet i współaut. 2011

kononenko i współaut. 2017

Yoon i współaut. 2005

liu i współaut. 2000

ka i kim 2016
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stanowią białka EB (ang. end binding pro-
teins). Są to białka bezpośrednio wiążące 
mikrotubule, które z jednej strony mogą re-
gulować ich dynamikę samodzielnie, ale też 
stanowią istotny łącznik pomiędzy mikro-
tubulą i częścią +TIP. Druga grupa białek 
wiąże się z mikrotubulami w sposób zależ-
ny od białek EB i ze względu na specyficzne 
motywy sekwencyjne może być dalej podzie-
lona na białka zawierające motyw Cap-Gly 
(ang. cytoskeletal-associated protein glycine 
rich, np. CLIP-170, p150Glued) lub SxIP [np. 
MACF1 (ang. microtubule-actin cross-linking 
factor 1), NAV 1-3 (ang. neuron navigators)]. 
Ostatnią grupę stanowią białka +TIP, któ-
rych nie da się przyporządkować do żadnej 
z pozostałych kategorii [np. XMAP215 (ang. 
microtubule-associated protein 215 kDa)]. 
Poszczególne białka +TIP mogą pełnić róż-

aktywności jest przyżyciowe obrazowanie wy-
znakowanych fluorescencyjnie białek w ko-
mórce. Wyznakowane białka, wiążąc się z 
polimeryzującymi końcami mikrotubul, stwa-
rzają optyczne wrażenie przemieszczania się 
w komórce, a uzyskiwany sygnał przypomi-
na obraz przelatujących komet. O ile zakwa-
lifikowanie do rodziny +TIP jest relatywnie 
proste, o tyle wewnętrzna klasyfikacja tych 
białek długo nastręczała kłopotów, ponieważ 
podstawą przynależności do +TIP nie były 
cechy zwykle używane w klasyfikacji bia-
łek, takie jak podobieństwo sekwencji czy 
rodzaj pełnionych funkcji. Obecnie białka 
+TIP dzieli się na podgrupy (i) ze względu 
na sposób w jaki wiążą koniec plus mikro-
tubuli oraz (ii) występowanie wyselekcjono-
wanych motywów w ich sekwencji (van de 
willige i współaut. 2016). Pierwszą grupę 

Ryc. 2. Mikrotubule i F-aktyna nie są równomiernie rozłożone w poszczególnych przedziałach komórki 
nerwowej. a) mikrofotografia komórki piramidowej hipokampa szczura. Schemat układu mikrotubul i F-
-aktyny w poszczególnych przedziałach komórkowych: b) dendrytach dystalnych, c) dendrytach proksy-
malnych, d) kolcu dendrytycznym, e) stożku wzrostu aksonu, f) aksonie oraz g) wzgórku aksonalnym.
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le na błonę komórkową (Conde i CaCeres 
2009, lowerY i van vaCtor 2009).

W przeciwieństwie do aksonów, układ mi-
krotubul w dendrytach nie jest jednolity. W 
dendrytach bliższych ciału komórki mikro-
tubule są ułożone bipolarnie, tzn. dowolnym 
końcem w kierunku ciała komórki (Jaworski 
i współaut. 2008, van de willige i współaut. 
2016). Procent mikrotubul w danej orienta-
cji jest specyficzny gatunkowo, jak również 
zależy od podtypu komórki nerwowej (van 
de willige i współaut. 2016). Natomiast w 
przypadku dendrytów wyższego rzędu, czy-
li rozgałęzień oddalonych od ciała komór-
ki, układ mikrotubul staje się unipolarny i 
analogiczny do tego w aksonach (Jaworski i 
współaut. 2008, van de willige i współaut. 
2016). Przez wiele lat nie wykazywano obec-
ności mikrotubul w kolcach dendrytycznych. 
Te części dendrytu były uważane za struktu-
ry bogate w aktynę i pozbawione innych ele-
mentów cytoszkieletu. Powszechnie uważano, 
iż dynamika F-aktyny, błony komórkowej i 
receptorów na jej powierzchni są w pełni wy-
starczające dla zmian morfologicznych kolców 
dendrytycznych, które są korelatem stanu 
funkcjonalnego znajdujących się w nich sy-
naps pobudzeniowych. Jednak nowe techniki 
obrazowania przyżyciowego oraz lepsze po-
znanie mechanizmu działania białek rodziny 
+TIP pozwoliły wykazać, iż dynamiczne mi-
krotubule penetrują kolce dendrytyczne. To 
ważne odkrycie zostanie omówione bardziej 
szczegółowo poniżej.

Jak już wspomniano, rozwój neuronu 
jest procesem wieloetapowym. Część z tych 
etapów jest podobna dla różnych rodzajów 
komórek (np. niesymetryczne podziały ko-
mórek macierzystych, migracja) i wiadomo, 
iż dynamika mikrotubul jest dla nich istot-
na (Tabela 1). Białka +TIP biorące udział w 
tych właśnie etapach wymieniono w Tabe-
li 1. Spośród etapów rozwoju typowych dla 
neuronów, udział rodziny białek +TIP został 
szczególnie dobrze opisany w procesie akso-
nogenezy (Jaworski i współaut. 2008, saYas 
i Ávila 2014, BearCe i współaut. 2015), dla-
tego też zagadnienie to zostanie omówione 
dość skrótowo. Dużo mniej natomiast wia-
domo na temat ich udziału w formowaniu 
drzewek dendrytycznych (dendrytogenezie) i 
temu tematowi poświęcono więcej uwagi.

Proces formowania się aksonu można po-
dzielić na 3 podstawowe etapy. Pierwszy to 
formowanie neurytów. Są to wypustki ko-
mórkowe, z których następnie powstaje ak-
son i dendryty. W następnym dochodzi do 
złamania symetrii, czyli jedna z wypustek, 
w sposób wciąż słabo opisany na poziomie 
molekularnym, staje się aksonem. Jest to 
sygnał dla wszystkich pozostałych neurytów, 
że staną się dendrytami. Nowopowstały ak-

norodne funkcje. Często jedno białko speł-
nia liczne funkcje na końcu mikrotubuli. 
Dobrym przykładem takiego wielofunkcyjne-
go białka +TIP jest wspomniane wcześniej 
CLIP-170 (galJart 2005, lansBergen i akh-
manova 2006). Z jednej strony wykazano, iż 
wiążąc się z dynamicznym końcem mikro-
tubuli zapobiega ono katastrofom poprzez 
przesunięcie równowagi na korzyść efek-
tywniejszego wzrostu. Inną ważną funkcją 
CLIP-170 jest udział w inicjacji transportu 
ładunku komórkowego wzdłuż mikrotubul 
w kierunku końca minus. W końcu, CLIP-
170 pośredniczy w interakcji mikrotubul z 
mikrofilamentami, co pozwala na przejściowe 
ustabilizowanie mikrotubuli pod błoną ko-
mórkową.

ROLA BIAŁEK +TIP W ROZWOJU 
KOMÓREK NERWOWYCH

Dla lepszego zrozumienia szczególnej 
roli +TIP w rozwoju i plastyczności komó-
rek nerwowych konieczne jest krótkie wpro-
wadzenie na temat organizacji mikrotubul 
i mikrofilamentów (elementów cytoszkieletu 
zbudowanych ze spolimeryzowanej akty-
ny, F-aktyny) w formowanych przez neuro-
ny aksonach i dendrytach (Ryc. 2). W ak-
sonach mikrotubule ułożone są podobnie 
jak w komórkach niespolaryzowanych, tzn. 
końcem minus w kierunku ciała komórki, 
zaś końcem plus w kierunku zakończenia 
aksonu (Jaworski i współaut. 2008, van 
de willige i współaut. 2016). Taki układ 
zapewnia bardzo uporządkowany transport 
ładunku od i do zakończeń synaptycznych. 
Jeśli chodzi natomiast o mikrofilamenty, ich 
wzbogacenie występuje w tzw. wzgórku ak-
sonalnym (część aksonu bezpośrednio przy 
ciele komórki) oraz w zakończeniach pre-
synaptycznych. We wzgórku mikrofilamen-
ty najprawdopodobniej pełnią funkcję filtru 
dla ładunku, który nie powinien przeniknąć 
do aksonu (leterrier i dargent 2014). Na-
tomiast w zakończeniach presynaptycznych 
aktyna jest zaangażowana w różne formy 
procesu endocytozy, koniecznej dla spraw-
nej transmisji synaptycznej (wu i współ-
aut. 2016). W przypadku rozwijającego się 
aksonu, szczególnie bogaty w F-aktynę jest 
jego stożek wzrostu (lowerY i van vaCtor 
2009). Jest to struktura odpowiedzialna za 
przyrost aksonu, jednocześnie umożliwiają-
ca szybką odpowiedź na bodźce kierunku-
jące ze środowiska zewnętrznego. Dynamika 
stożka wzrostu jest przede wszystkim wa-
runkowana przez szybkie zmiany stanu F-
-aktyny. Jednak, jego wzrost w pożądanym 
kierunku jest związany z dynamiką plus-
-końca mikrotubuli, jego interakcji z F-ak-
tyną oraz siłą wywieraną przez mikrotubu-



144 Jacek Jaworski

jedyną funkcją CLIP-170 w dendrytogene-
zie. Równie istotna wydawała się być zdol-
ność tego białka do inicjacji transportu ła-
dunków wewnątrzkomórkowych w kierunku 
końca minus mikrotubuli poprzez interakcję 
z innym białkiem +TIP - p150glued (dynakty-
na-1). p150glued jest podjednostką kompleksu 
dynaktyny, odpowiedzialnego wraz z dyne-
iną za transport ładunku od końca plus do 
końca minus mikrotubuli. Potwierdzeniem tej 
hipotezy może być obserwacja, że brak tego 
białka w rozwijającym się neuronie skutku-
je silnym zaburzeniem dendrytogenezy. Jest 
to najprawdopodobniej związane z niepra-
widłową inicjacją transportu receptorów dla 
mózgowopochodnego czynnika wzrostu (ang. 
brain-derrived neurotrophic factor, BDNF) 
(kononenko i współaut. 2017). W przypadku 
neuronów muszki owocowej opisano również 
inne, dodatkowe funkcje +TIP. Dwa spośród 
nich - EB1 i APC, są najprawdopodobniej 
odpowiedzialne za właściwe ukierunkowanie 
wzrostu polimeryzujących mikrotubul w roz-
gałęzieniach dendrytycznych (weiner i współ-
aut. 2016). W zaproponowanym modelu, w 
miejscu rozgałęzienia dendrytów, białka +TIP 
znajdujące się na końcu polimeryzującej mi-
krotubuli, po napotkaniu mikrotubuli stabil-
nej oddziałują z poruszającą się wzdłuż niej 
kinezyną-2, co prowadzi do zmiany kierunku 
polimeryzacji na równoległy do stabilnych mi-
krotubul. Dotychczasowe doświadczenia mało 
skupiały się na udowodnieniu, że regulacja 
dynamiki końca plus mikrotubul przez +TIP 
jest kluczowa dla dendrytogenezy. Jednak 
istnieją na to liczne dowody pośrednie. Na 
przykład, farmakologiczne zamrożenie dyna-
miki końców plus prowadzi do uproszczenia 
drzewek dendrytycznych. Również obniżenie 
dostępności EB3, poprzez jego konkurencyj-
ne wiązanie do PSD95, którego efektem jest 
zaburzenie dynamiki końca plus mikrotubuli, 
prowadzi do podobnych zaburzeń morfologii 
neuronów (sweet i współaut. 2011). Co cie-
kawe, wzrost ilości PSD95 zachodzi w trakcie 
dojrzewania neuronów, kiedy to intensywność 
rearanżacji drzewka dendrytycznego spada. 
W końcu, obniżenie poziomu CORTBP2 (ang. 
cortactin binding protein-2) w rozwijających 
się neuronach prowadziło do zmniejszenia 
puli stabilnych mikrotubul, co skutkowało 
uproszczeniem ich drzewek dendrytycznych 
(shih i współaut. 2014).

ROLA BIAŁEK +TIP W PLASTYCZNOŚCI 
KOMÓREK NERWOWYCH

Ze względu na brak stabilnych mikro-
tubul w kolcach dendrytycznych, prawie do 
końca pierwszej dekady XXI w. nie badano 
ich bezpośredniego zaangażowania w proce-
sy plastyczności neuronalnej. Co najwyżej, 

son rośnie intensywnie w kierunku struktur 
docelowych, nawigując przez środowisko ze-
wnątrzkomórkowe, pełne chemicznych sygna-
łów kierunkujących (tzw. chemoatraktantów 
i chemorepelentów), oddziałujących na jego 
stożek wzrostu. I właśnie ten ostatni etap 
jest szczególnie uzależniony od +TIP. W ak-
tywnych stożkach wzrostu dynamika mikro-
tubul jest bardzo duża, a kierunek polimery-
zacji i stabilizacja mikrotubul w jego wnętrzu 
bezpośrednio przekłada się na kierunek jego 
wzrostu. Chemoatraktanty zwiększają sta-
bilność mikrotubul promując wzrost stożka 
wzrostu w ich kierunku, podczas gdy chemo-
repelenty skutkują depolimeryzacją mikrotu-
bul (BuCk i zheng 2002). Jednak rola +TIP 
w stożku wzrostu nie sprowadza się tylko i 
wyłącznie do bezpośredniej regulacji dyna-
miki końca plus. Równie ważną ich funkcją 
jest zapewnienie prawidłowej interakcji mi-
krotubul z F-aktyną znajdującą się w stoż-
kach wzrostu. Z jednej strony, pozwala to na 
stabilizację mikrotubul w odpowiednich miej-
scach pod błoną stożka wzrostu, a z drugiej, 
może wpływać na dynamikę F-aktyny, dru-
giego elementu cytoszkieletu niezbędnego do 
prawidłowego wzrostu aksonu (lowerY i van 
vaCtor 2009). Szczegółowa lista białek +TIP 
biorących udział w regulacji wzrostu aksonu 
została zamieszczona w Tabeli 1.

Pomimo licznych podobieństw w rozwoju 
aksonu i dendrytów, białka śledzące mikro-
tubule były studiowane mniej intensywnie w 
dendrytogenezie. Pierwsze dowody na udział 
+TIP w regulacji tego etapu rozwoju w ko-
mórkach ssaków zostały przedstawione przez 
nasz zespół badawczy. W prowadzonych eks-
perymentach wykazaliśmy, iż białka CLIP-
170 i CLIP-115 regulują wzrost drzewek den-
drytycznych u ssaków (swieCh i współaut. 
2011). Wykorzystując neurony szczurze ho-
dowane pozaustrojowo i technikę interferencji 
RNA, pozwalającą na selektywne niszczenie 
wybranych mRNA, zaobserwowaliśmy, iż ko-
mórki pozbawione CLIP-170 lub CLIP-115 nie 
są w stanie utworzyć odpowiednio złożonych 
drzewek dendrytycznych (swieCh i współaut. 
2011). Dalsze poszukiwania mechanizmu mo-
lekularnego wskazały, iż zadaniem CLIP-170 
w trakcie dendrytogenezy jest umożliwianie 
interakcji plus końców mikrotubul z F-ak-
tyną za pośrednictwem białka IQGAP1 (ang. 
IQ motif containing GTPase activating pro-
tein 1). Podobnie, badania ka i kim (2016) 
wykazały, iż inne białko +TIP - MACF1 (ang. 
microtubule-actin cross-linking factor 1), re-
gulujące prawidłowe interakcje mikrotubul i 
F-aktyny oraz stabilność tych elementów cy-
toszkieletu, kontroluje prawidłową morfologię 
drzewka dendrytycznego. Natomiast uzyskane 
przez nas wyniki sugerowały, iż wspomaga-
nie interakcji mikrotubul i F-aktyny nie jest 
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stu objętości kolca. To z kolei przekłada się 
na powierzchnię błony synaptycznej dostęp-
ną dla kanałów jonowych odpowiedzialnych 
z depolaryzację błony, jak również urucho-
mienie odpowiednich szlaków przekaźnictwa 
sygnału w komórkach. W dużym uprosz-
czeniu, im większa powierzchnia błony sy-
naptycznej, tym więcej receptorów i tym sil-
niejsze pobudzenie części postsynaptycznej 
może zostać osiągnięte przez wydzieloną por-
cję neurotransmitera. EB3 i p140CAP były 
pierwszymi, ale nie jedynymi białkami +TIP, 
których obecność zaobserwowano w kol-
cach dendrytycznych. Podobne wyniki otrzy-
mano dla CORTBP2 (Chen i hsueh 2012). 
CORTBP2 reguluje mobilność kortaktyny w 
kolcach dendrytycznych, wpływając w ten 
sposób na dynamikę F-aktyny w tych struk-
turach. Pozostałe białka +TIP zaangażowane 
w regulację morfologii kolców dendrytycz-
nych wymieniono w Tabeli 1.

POTENCJALNY UDZIAŁ BIAŁEK +TIP W 
CHOROBACH UKŁADU NERWOWEGO

Ważną kwestią, nieporuszaną w niniej-
szej pracy do tej pory, jest wpływ mutacji 
w genach kodujących +TIP na choroby ukła-
du nerwowego. Ich lista jest bardzo długa. 
Część z chorób powodowanych przez muta-
cje w genach kodujących +TIP jest śmier-
telna [np. DCNT1 (ang. dynactin subunit 1) 
i STIM1 (ang. stromal interaction molecule 
1) - stwardnienie zanikowe boczne]. Muta-
cje w innych prowadzą do poważnych za-
burzeń rozwojowych, np. lizencefalii (gładko-
mózgowie, np. LIS-1; ang. lissencephaly 1). 
Z kolei, mutacje w APC (gen kodujący bia-
ło APC, ang. adenomatous polyposis coli) i 
CTTNBP2 (gen kodujący CORTBP2) mogą 
być przyczyną autyzmu. Natomiast muta-
cje w Nav1 przyczyniają się do powstawania 
niektórych guzów mózgu (np. neuroblasto-
my). Jednak, w świetle dotychczasowych ba-
dań wcale nie jest oczywiste, czy to zabu-
rzona aktywność tych białek na końcu plus 
mikrotubul jest odpowiedzialna za dysfunk-
cję komórek nerwowych. Dobry przykład 
ilustrujący ten problem stanowią patogenne 
mutacje w DCNT1 kodującym p150glued. W li-
teraturze opisano kilka mutacji w domenie 
Cap-Gly p150glued istotnej dla wiązania przez 
to białko zarówno białek EB, jak i mikrotu-
bul. Pierwsza z nich, G59S, powoduje dzie-
dziczną neuropatię ruchową (ang. hereditary 
motor neuropathy 7B, HMN7B) i skutkuje 
tworzeniem przez p150glued toksycznych dla 
motoneuronów agregatów białkowych (levY i 
współaut. 2006). Sugerowano także, iż mu-
tacja ta wpływa w aksonach na efektywność 
transportu zależnego od dyneiny. Natomiast 
nie wydaje się, aby potencjalne zaburze-

uwzględniano je jako struktury konieczne 
dla transportu wewnątrzkomórkowego ła-
dunków istotnych dla tego procesu (np. re-
ceptorów dla neurotransmiterów). Jednak w 
latach 2008-09 trzy grupy badawcze nieza-
leżnie, wykorzystując przyżyciowe obrazowa-
nie mikrotubul lub/i białek +TIP (np. EB3) 
doniosły, iż dynamiczne końce mikrotubul 
penetrują kolce dendrytyczne i zjawisko to 
jest istotne dla morfologii kolców dendrytycz-
nych (gu i współaut. 2008, hu i współaut. 
2008, Jaworski i współaut. 2009). Poczynio-
ne obserwacje wskazywały na to, iż penetra-
cja dynamicznie polimeryzującej mikrotubuli 
do wnętrza kolca dendrytycznego, indukowa-
ła wzrost jego objętości. Z kolei, stymulacja 
neuronalna, powodująca obniżoną penetrację 
kolców dendrytycznych przez mikrotubule, 
prowadziła do zmniejszenia objętości kol-
ców. Ponieważ morfologia kolca odzwiercie-
dla stan funkcjonalny znajdującej się w nim 
części synapsy (tada i sheng 2006, alvarez 
i saBatini 2007), świadczyło to, iż dynamika 
mikrotubul może wpływać na plastyczność 
synaptyczną. Istotnie, wspólnie z zespołami 
prof. Caspara Hoogenraada i prof. Harma 
Krugersa z Holandii wykazaliśmy, iż dyna-
mika mikrotubul jest konieczna dla zjawiska 
długotrwałego wzmocnienia synaptycznego 
(Jaworski i współaut. 2009), które uważa się 
za komórkowe podłoże takich procesów jak 
uczenie się i powstawanie pamięci. W jaki 
zatem sposób mikrotubule zmieniają morfo-
logię kolców, a poprzez tę zmianę wpływają 
na plastyczność? Pierwsze prace postulowa-
ły dwa mechanizmy, które następnie udo-
wodniono. Pierwsza z hipotez zakładała, iż 
penetracja mikrotubuli pozwala na bardziej 
celowane i efektywne dostarczenie odpowied-
nich białek (np. receptorów błonowych) do 
tych kolców, które wymagały zmiany funk-
cjonalnej (hu i współaut. 2008). Z kolei na-
sze prace skoncentrowały się na oddziaływa-
niu pomiędzy +TIP i F-aktyną wypełniającą 
kolce dendrytyczne (Jaworski i współaut. 
2009). Kombinacja metod mikroskopowych 
i biochemicznych pozwoliła nam wykazać, iż 
EB3, wiążąc kolejne białko +TIP - p140Cap, 
wpływa na aktywność kortaktyny, białka 
ważnego dla regulacji dynamiki F-aktyny 
w kolcach dendrytycznych. Badania innych 
grup wskazały kolejne białka istotne dla re-
gulacji aktyny jako oddziałujące z +TIP, np. 
drebrynę (merriam i współaut. 2013). Dla-
czego ilość i sposób polimeryzacji F-aktyny 
ma znaczenie dla plastyczności neuronalnej? 
Wydaje się, iż F-aktyna pełni rożne funkcje 
w kolcach dendrytycznych (hotulainen i ho-
ogenraad 2010), m.in. stanowi w nich głów-
ną ścieżkę transportu ładunku, wytwarza 
siły molekularne ważne dla procesu endocy-
tozy oraz wytwarza siły konieczne dla wzro-
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swoją aktywnością na plus końcu mikrotu-
bul (np. p150glued, APC). Warto pamiętać, iż 
natura doświadczeń bazujących na usuwa-
niu genów czy mRNA kodujących poszcze-
gólne białka nie zawsze pozwala rozdzielić te 
funkcje. Być może dynamicznie rozwijające 
się technologie edytowania genów pozwolą 
na wprowadzanie bardziej subtelnych zmian 
w poszczególnych domenach wybranych bia-
łek, co przybliży nas do lepszego zrozumie-
nia udziału poszczególnych funkcji +TIP w 
rozwoju i funkcjonowaniu układu nerwowe-
go. To samo podejście będzie kluczowe dla 
ustalania czy mutacje patogenne w genach 
kodujących +TIP prowadzą do neuropatologii 
rzeczywiście poprzez zaburzenie aktywności 
+TIP na plus końcu mikrotubul.

S t r es zc zen i e

Mikrotubule są jednym z elementów cytoszkieletu a 
ich rolą jest zapewnienie prawidłowego transportu we-
wnątrzkomórkowego, utrzymanie kształtu komórek oraz 
generowanie sił mechanicznych. Aby mikrotubule mo-
gły pełnić swoje funkcje komórkowe konieczna jest licz-
na grupa białek je wiążących, odpowiedzialnych za ich 
polimeryzację, stabilizację i dynamikę. Należą do nich 
między innymi białka śledzące koniec plus mikrotubul 
(ang. microtubule plus-end tracking proteins, +TIP). W 
ciągu ostatnich 10 lat poczyniono ogromne postępy w 
rozumieniu zarówno podstawowych aspektów działania 
tych białek na poziomie molekularnym, jak i ich udziału 
w rozwoju i plastyczności komórek nerwowych. Celami 
niniejszego artykułu są: zapoznanie czytelnika z podsta-
wowymi informacjami na temat białek +TIP oraz z rolą 
jaką pełnią one w neuronach w trakcie powstawania ak-
sonu, dendrytów i plastyczności synaptycznej.
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były istotne dla rozwoju choroby. Pozostałe 
mutacje w domenie Cap-Gly p150glued, choć 
znajdują się relatywnie w pobliżu G59, tzn. 
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PODSUMOWANIE

Badania ostatniej dekady pozwoliły lepiej 
poznać wpływ aktywności dynamiki mikrotu-
bul, a co za tym idzie rolę +TIP w rozwoju i 
plastyczności komórek nerwowych. Niniejszy 
artykuł poglądowy, wykorzystując przykłady 
wybranych +TIP, miał na celu pokazanie, w 
jakie procesy na poziomie molekularnym są 
zaangażowane białka tej rodziny. Można do 
nich zaliczyć 3 podstawowe funkcje, jaki-
mi są: bezpośrednia regulacja polimeryzacji 
i stabilności plus końców mikrotubul, kon-
trola interakcji mikrotubul z F-aktyną oraz 
wpływ na inicjację transportu mikrotubular-
nego. Dotychczasowe badania nie zawsze po-
zwalają stwierdzić, czy w przypadku poszcze-
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wiele ich aktywności jako +TIP jest koniecz-
nych dla prawidłowego rozwoju i plastyczno-
ści komórek nerwowych. Co więcej, część z 
tych białek ma też funkcje nie związane ze 
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+TIP FAMILY PROTEINS – MICROTUBULE TRACKING “AGENTS” IN THE DEVELOPMENT AND PLASTICITY OF 
NEURONS

Summary

The role of microtubules, one of the three components of cytoskeleton, is to ensure proper intracellular trans-
port, maintain cell shape and generate mechanical forces. In order to fulfill by microtubules their cellular functions, 
a large number of binding proteins responsible for their polymerization, stabilization or dynamics are needed. These 
include inter alia plus-end tracking proteins (+TIPs). Over the past 10 years, a great progress has been made in 
terms of understanding both, the fundamental aspects of these molecules at molecular level and their contribution 
to the development and plasticity of nerve cells. The purpose of this article is to provide the readers the basic infor-
mation about the +TIP proteins and the role they play in neurons in the formation of axon, dendrites and synaptic 
plasticity.

Key words: microtubules, microtubule plus-end tracking proteins tracking, the nervous system, neuronal development, neuronal 
plasticity.


