KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 67 2018
Numer 1 (318)
Strony 43-55

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

MARIA JOLANTA REDOWICZ

Pracownia Molekularnych Podstaw Ruchéw Komoérkowych

Zaktad Biochemii

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN

Pasteura 3, 02-093 Warszawa
E-mail: j.redowicz@nencki.gov.pl

MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE AKTYNY

WPROWADZENIE

Aktyna to jedno z bialek najobficiej wy-
stepujacych u eukariontéw, stanowi bowiem
10-20% catkowitej ilosci biatka, w zalezno-
Sci od typu komoérki. Cho¢ wykryta poczat-
kowo w miesniu szkieletowym, wystepuje we
wszystkich komorkach eukariotycznych, od
pierwotniakow i grzybow, po rosliny i kre-
gowce, stanowigc integralna czeS¢ cytosz-
kieletu (POLLARD i COOPER 2009, BLANCHOIN
i wspotaut. 2014). Homologi aktyny wykry-
to réwniez w bakteriach (SHAEVITZ i GITAI
2010). U ludzi aktyna jest kodowana przez
szeSC genow:

— ACTA1, kodujacy izoforme a wystepu-
jaca w miesniu poprzecznie prazkowanym,;

- ACTA2 i ACTA3 (ACTG2) kodujace,
odpowiednio, izoformy a i y wystepujace w
miesniach gtadkich, przy czym ACTA3 wy-
stepuje w miesniowce gltadkiej ukltadu po-
karmowego;

— ACTCI1, kodujacy izoforme a wystepu-
jaca w miesniu sercowym,;

— ACTB i ACTGI kodujace tzw. cytopla-
zmatyczne aktyny, odpowiednio i y (VAN-
DEKERCKHOVE i WEBER 1978, HERMAN 1993,
PERRIN i ERVASTI 2010).

Masa czasteczkowa wszystkich znanych
izoform aktyny wynosi okolo 42,3 kDa;
sklada sie na nia, w zaleznosci od izoformy
i pochodzenia biatka, od 375 do 377 reszt
aminokwasowych. Zaréwno sekwencje ge-
now, jak i kodowanych przez nie izoform ak-
tyny sa wysoce zachowane w toku ewolucji i
wykazuja okolo 90% identycznosci pomiedzy
poszczegdlnymi biatkami (VANDEKERCKHOVE i
WEBER 1978, HERMAN 1993, PERRIN i ERVA-

sT1 2010). Takze struktura trzeciorzedowa
wszystkich znanych aktyn jest bardzo zbli-
zona. Dzieki poznaniu struktury krystalicz-
nej tego globularnego biatka, w aktynie wy-
rozniono 4 subdomeny, ktore sa zaangazo-
wane badz w oddzialywania niekowalencyjne
pomiedzy monomerami w tworzonym przez
aktyne filamencie (monomery w filamencie
zwane sg protomerami), badz w oddziaty-
wania z innymi bialtkami, determinujacymi
stan organizacji aktyny (Ryc. 1A). W szcze-
linie (zwanej réwniez katalityczna) pomiedzy
subdomenami, znajduja sie miejsca wigzania
kationow dwuwartosciowych i nukleotydéow.
Ich zwiazanie oraz zdolno$¢ do hydrolizy
ATP do ADP i ortofosforanu (P) sa niezbed-
ne dla utrzymania prawidlowej konformacji
aktyny, a wiec i funkcji biatka (OTTERBEIN i
wspotaut. 2001). Aktyna wystepuje w dwoch
zasadniczych formach: monomerycznej (glo-
bularnej, G-aktyna) i filamentowej (F-aktyna)
(Ryc. 1A i B), a przejscie pomiedzy obiema
formami jest procesem niezwykle dynamicz-
nym i Scisle regulowanym w komorce przez
liczne biatka wigzgace aktyne (ang. actin-
-binding proteins) (ODA i wspoélaut. 2009,
POLLARD i COOPER 2009, BLANCHOIN i wspoél-
aut. 2014). Grubos¢ filamentéw tworzonych
przez aktyne wynosi ok. 7 nm, a ich dtu-
goS¢ moze osigga¢ nawet kilka pm. Tworza
one podwojna prawoskretng helise o skrecie
okolo 166°, w ktorej kazdy protomer oddzia-
luje silami niekowalencyjnymi z czterema
sgsiednimi. Podstawowg jednostka filamen-
tu, o dlugosci okoto 37 nm, jest para sied-
miu protomerow przypadajacych na jeden
skret helisy (Ryc. 1B).

Stowa kluczowe: aktyna, cytoszkielet, filament, regulacja
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Ryc. 1. Budowa i organizacja aktyny w komorce.
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A — Schemat struktury krystalicznej monomeru aktyny ze zwiazanym ADP w kieszeni katalitycznej. Subdomeny sa
wyrdznione nastepujacymi kolorami: pierwsza — fiolet; druga — zielony; trzecia — zolty i czwarta — czerwony. Czer-
wone kulki, jony Ca?" zwiazane przez monomer aktyny w subdomenach 1, 2 i 4 oraz w kieszeni katalitycznej obok
zwiazanego nukleotydu. TMR, (tetrametylorodamino-5-maleimid) przytaczony kowalencyjnie do reszty Cys-374 w celu
zapobiezenia polimeryzacji uniemozliwiajacej otrzymanie krysztatu aktyny. Struktura zdeponowana w bazie PDBj
jako 1J6Z przez OTTERBEIN i wspétaut.(2001). B — Schemat budowy filamentu aktynowego w oparciu o strukture
krystaliczna monomeru. Poszczegélne monomery w filamencie (protomery) zaznaczone sa réznymi kolorami. Schemat
przedstawia podstawowa jednostke filamentu. C — Organizacja filamentéw aktynowych (wyznakowanych znacznikiem
fluorescencyjnym Alexa488 skoniugowanym z faloidyna, mikotosyna specyficznie wiazaca sie z filamentami akty-
ny) w migrujacej komorce glioblastoma U251-MG. Schematy przedstawiaja organizacje filamentow w zaznaczonych
rejonach komorki. Kolorem fioletowym oznaczono miejsce przyczepu wiokien naprezeniowych w strukturach adhe-
zyjnych. Jadro komorkowe wybarwiono znacznikiem fluorescencyjnym DAPI (kolor niebieski). Przekr6j komorki (o
grubosci 0,5 pm) uzyskano w konfokalnym mikroskopie fluorescencyjnym przez mgr Olene Karatsai, doktorantke w
pracowni kierowanej przez autorke artykulu. Skala, 20 pm. Rycine przygotowano w oparciu o adaptacje ilustracji
zawartych w artykulach: A, OTTERBEIN i wspoétaut. (2001); B, OpA i wspétaut. (2009) i C, BLANCHOIN i wspoélaut.

(2014).

Podobnie jak mikrotubule, filamenty ak-
tynowe sa spolaryzowane, tzn. maja nieréw-
nocenne konce (patrz KLOPOCKA oraz JAWOR-
SKI w tym zeszycie KOSMOSU). Wyroznia sie
(i) koniec ostry (ang. pointed-end), w ktorym
protomery zawieraja ADP, do ktorego kolejne
monomery ATP-aktyny przytaczaja sie wolno,
stad zwany jest on réwniez koncem wolno
rosnacym lub koncem minus oraz (ii) koniec
kolczasty (ang. barbed-end), zwany takze
koncem brodatym, w ktorym protomery za-
wieraja ATP, do ktorego kolejne monomery
ATP-aktyny przytaczaja sie szybko, stad jego
nazwa koniec szybko rosnacy lub koniec
plus (Ryc. 1B). W komoérce konce kolcza-
ste filamentéw znajdujg sie z reguly w po-
blizu blony komoérkowej oraz blon organelli
i pecherzykow lipidowych (ODA i wspoétaut.
2009, POLLARD i CoOOPEr 2009, BLANCHOIN i
wspotaut. 2014).

Filamenty aktynowe nie tylko pelnia
funkcje podporowa i swoistego tacznika po-

miedzy blona komérkowa a wnetrzem ko-
morki (jest to mozliwe dzieki bezposrednie-
mu lub posredniemu oddziatywaniu aktyny z
biatkami blonowymi), ale wspoélnie z miozyna
biora rowniez udzial w aktywnosci kurczliwej
komérek (w tym miesni). Filamenty aktyno-
we stanowia réwniez tory, po ktorych, przy
udziale miozyn niekonwencjonalnych (PoOL-
LARD i COOPER 2009; patrz SUSZEK i wspol-
aut. w tym zeszycie KOSMOSU), przenoszo-
ne sa ladunki (cargo), ktéorymi moga byc
pecherzyki, organelle i kompleksy biatkowe.
Wykazano takze obecnos$¢ aktyny w jadrze
komérkowym i jej zaangazowanie w regulacji
transkrypcji i transporcie w nukleoplazmie
(BELIN i MULLINS 2013; patrz NOWAK i REDO-
wicz w tym zeszycie KOSMOSU). Filamenty
tworzone przez aktyne w mieSniu wraz ze
zwiazanymi z nia bialkami nosza nazwe fi-
lamentéow cienkich; ich odpowiednikiem w
komoérkach niemiesniowych sg mikrofilamen-
ty. Mikrofilamenty tworza supramolekularne
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Ryc. 2. Schemat reakcji modyfikujacych reszty
aminokwasowe aktyny (na zielono).

Wzory/skroty przytaczonych zwiazkow/bialek oraz moz-
liwe modyfikacje typu redox grup tiolowych zaznaczono
kolorem czerwonym. Schemat inspirowany rycinag w ar-
tykule przegladowym TERMAN I KASHINA (2013).

struktury, takie jak sieci aktynowe wystepu-
jace glownie w krawedzi wiodacej migrujacej
komoérki (lamellipodium) i pod blona komoér-
kowa (ang. cortex), wiazki filamentéw (ang.
actin bundles) obecne glownie w filopodiach
oraz wloknach naprezeniowych (ang. stress
fibers), niezbednych dla generacji sily umoz-
liwiajacej translokacje komorki (Ryc. 1C)
(BLANCHOIN i wspélaut. 2014). Powstawanie
tych ztozonych struktur jest mozliwe dzie-
ki precyzyjnie regulowanemu i dynamiczne-
mu oddzialywaniu mikrofilamentow z calg
plejada biatek wigzacych filamenty aktynowe
(PoLLARD i COOPER 2009). Funkcje aktyny w
komérce sa réwniez modulowane/regulowa-
ne przez modyfikacje potranslacyjne, ktorym
ulega to biatko (TERMAN i KASHINA 2013).
Wplywowi tych najczesciej odwracalnych
modyfikacji kowalencyjnych na funkcje akty-
ny poswiecony jest niniejszy artykul.

ACETYLACJA

Acetylacja bialek to proces przylaczania
reszty acetylowej, pochodzacej z acetylo-CoA,
do biatka w miejsce aktywnego atomu wo-
doru w bocznej grupie funkcyjnej (najcze-
Sciej aminowej) reszty aminokwasowej biatka
(Ryc. 2). Najczesciej acetylacji ulegaja reszty
lizynowe, ale inne reszty réwniez moga byc¢
acetylowane.

Pierwsze informacje o acetylacji aktyny
pochodza z konca lat 70. XX w., kiedy to
podczas sekwencjonowania aktyn cytopla-
zmatycznych poprzez hydrolize aminokwa-
sOw zaobserwowano, ze na koncu amino-
wym znajduje sie reszta acetylowa, zamiast
spodziewanej metioniny (VANDEKERCKHOVE
i WEBER 1978). Obecnie wiadomo, ze poza
Met-1 i Glu-2, acetylowanych moze by¢
osiem innych reszt aminokwasowych (Ta-
bela 1). Acetylacje aktyny katalizuja acety-
lotransferazy, ktére w przypadku acetylacji
reszt na koncu aminowym sa wspomagane
przez aminopeptydazy, ktore odcinaja Met-
1. Natomiast proces odwrotny katalizuja de-
acetylazy, przy czym nie sa to enzymy spe-
cyficzne dla aktyny. I tak np. deacetylacja
aktyny przez deacetylaze histonu HDAC6
prowadzi do przebudowy cytoszkieletu ak-
tynowego, zas acetylacja aktyny obecnej w
jadrze komorkowym przez acetylotransferaze
histonu reguluje udziat aktyny w procesie
transkrypcji (KOvAcs i wspoétaut. 2004, MOT-
TET i CASTRONOVO 2008, STARHEIM i wspol-
aut. 2012, TERMAN i KASHINA 2013). U zde-
cydowanej wigkszosci gatunkéw acetylacja
na koncu aminowym jest niezbedna dla za-
chowania struktury i funkcji aktyny (TER-
MAN i KASHINA 2013). W przypadku izoform
miesniowych zaobserwowano, ze acetylacja
przyspiesza oddzialywanie aktyny z miozyna
oraz moze warunkowac ubikwitynacje akty-
ny, determinujac dalsze losy biatka w ko-
morce (TERMAN i KASHINA 2013). Natomiast
w przypadku organizméw nizszych, wplyw
tej modyfikacji jest zréznicowany. Dla przy-
ktadu, u Drosophila melanogaster nie do-
chodzi do acetylacji jednej z izoform aktyny
miesniowej (ACT88F) (SCHMITZ i wspotaut.
2000), a u drozdzy Saccharomyces cerevisiae
acetylacja wprawdzie zachodzi, ale nie jest
niezbedna dla funkcjonowania aktyny (COOK
i wspoétaut. 1991).

ADP-RYBOZYLACJA

ADP-rybozylacja to przylaczenie reszty
ADP-rybozylowej z dinukleotydu nikotyno-
-amidoadeninowego do reszt aminokwaso-
wych biatka; najczesciej modyfikowana jest
reszta arginylowa (Tabela 1, Ryc. 2). Proces
ten katalizuja ADP-rybozylotransferazy, syn-
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Tabela 1. Modyfikacje potranslacyjne aktyny.*

Modyfikacja

Zidentyfikowane modyfikowane reszty aminokwasowe

Acetylacja

Met -1, Asp/Glu-2, Asp-3, Lys-50, Lys-61, Lys-68, Lys-191, Lys-326, Lys-328

ADP-rybozylacja

Arg-28, Arg-95, Thr-148, Arg-177, Arg-206, Arg-372

Ser-14, Ser-33, Ser-52, Tyr-53, Ser-60, Thr-66, Tyr-69, Thr-89, Tyr-91, Thr-148, Thr-160,
Thr-162, Tyr-166, Tyr-169, Thr-186, Tyr-188, Tyr-198, Ser-199, Thr/Ser-201, Thr-202,
Thr-203, Tyr-218, Thr-229, Ser-233, Ser-239, Tyr-240, Thr-262, Tyr-294, Thr-297, Tyr-

Arginylacja Asp-3, Ser-52, Ile-87, Phe-90, Gly-152, Leu-295, Asn-299
Fosforylacja

306, Thr-318, Ser-323, Ser-324, Tyr-362, Ser-365
Glutationylacja Cys-217, Cys-374

O-Glikozylacja

Ser-52, Ser-155, Ser-199, Ser-232, Ser-323, Ser-368

Isoaspartylacja Asp-25, Asp-179

Karbonylacja His-40, His-87, His-173, Cys-374

Malonylacja Lys-61

Metylacja His-73, Ile-87, Asn-299, Lys-326

Nitracja Tyr-53, Tyr-69, Tyr-91, Tyr-198, Tyr-218, Tyr-240, Tyr-294, Tyr-362

Nitrozylacja Cys-217, Cys-257, Cys-285, Cys-374

Oksydacia Met-44, Met-47, Trp-79, Met-82, Trp-86, Met-178, Met-190, Cys-217, Met-227, Cys-257,
Met-269, Cys-272, Cys-285, Met-325, Trp-340, Met-355, Trp-356, Cys-374

Sieciowanie Lys-50 (z Glu-270 w sasiadujacym protomerze)

SUMO-ilacja

Lys-68, Lys-284

Transglutaminacja  Gln-41

Ubikwitynacja
Lys-328

Lys-50, Lys-61, Lys-68, Lys-84, Lys-113, Lys-118, Lys-191, Lys-291, Lys-315, Lys-326,

*Modyfikacje reszt oznaczonych pogrubiona czcionka maja znaczenie dla funkcji aktyny.

tetyzowane przez patogeny bakteryjne i eu-
kariotyczne, aczkolwiek obecnosc¢ tych trans-
feraz stwierdzono w szeregu tkanek i komo-
rek prawidlowych, np. w mézgu i miesniach
oraz w plytkach krwi (OKAZAKI i MOSS
1996). W przypadku ADP-rybozylotransfera-
zy patogenow, najlepiej poznana jest toksy-
na C2 laseczki jadu kielbasianego (Clostri-
dium botulinum), ktéra ADP-rybozyluje reszte
Arg-177 (zlokalizowana w subdomenie 3) w
monomerach aktyn cytoplazmatycznych. Po-
woduje to zahamowanie polimeryzacji akty-
ny, co prowadzi do dezorganizacji sieci ak-
tynowej i do zaokraglania sie komorek, a w
konsekwencji do ich S$mierci. Jest to jeden
z mechanizméw zwiazanych z toksycznoscia
jadu kielbasianego (MONTECUCCO i RASOTTO
2015). Zaobserwowano réwniez, ze modyfi-
kowana aktyna blokuje polimeryzacje nie-
modyfikowanego biatka poprzez przylaczanie
sie (przykrywanie, ang. capping) do konca
szybko rosnacego niemodyfikowanej akty-
ny. Ponadto, ADP-rybozylacja reszty Arg-177
wplywa na aktywnos¢ ATPazowa aktyny i
jej oddzialywanie z zelsolina, bialkiem wply-
wajacym m.in. na zdolnos¢ inicjacji aktyny

do tworzenia filamentéw, czyli na proces
nukleacji filamentow. Z kolei modyfikacja
reszty Thr-148 przez ADP-rybozylotransfe-
raze TccC3 2z Photorhabdus luminescens,
Smiertelnego patogenu owadéw, powoduje
zwiekszenie puli F-aktyny.

Wplyw  ADP-rybozylacji  katalizowanej
przez enzymy syntetyzowane w komorkach
eukariotycznych zalezy od rodzaju toksyny i
miejsca modyfikacji. ADP-rybozylotransferaza
A otrzymana z erytrocytow indyka, modyfi-
kujaca reszty Arg-95 i Arg-372 (obie zloka-
lizowane w subdomenie 1), wplywa jedynie
na proces nukleacji filamentéw i w konse-
kwencji spowalnia proces polimeryzacji (JUST
i wspotaut. 1995). Natomiast ADP-rybozylo-
transferaza z granulocytow kurczaka, mo-
dyfikujaca reszty Arg-28 i Arg-206, blokuje
polimeryzacje i wiazanie przez aktyne DNazy
I, przy czym to modyfikacja reszty Arg-206
(zlokalizowanej w subdomenie 4 czastecz-
ki aktyny) wydaje sie wywiera¢ negatywne
skutki. Moze to wynika¢ z faktu, ze resz-
ta Arg-206 ulega ADP-rybozylacji w aktynie
monomerycznej, a reszta Arg-28 (zlokalizo-
wana w subdomenie 1) jest modyfikowana
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w aktynie filamentowej (Tabela 1) (TERASHIMA
i wspotaut. 1995).

Przytaczone reszty ADP-rybozylowe usu-
wane sg przez hydrolaze ADP-rybozyloakty-
ny, natomiast niewiele wiadomo o mecha-
nizmie dzialania tego enzymu (OKAMOTO i
wspoélaut. 1997, AKTORIES i wspélaut. 2011).

ARGINYLACJA

Arginylacja to wcigz malo poznany pro-
ces przenoszenia reszty arginylowej na reszty
aminokwasowe w lancuchu polipeptydowym
biatek (Ryc. 2), ktory zachodzi przy udziale
transferazy arginylowej Atel (KASHINA 2006).
Niewiele wiadomo o mechanizmach deargi-
nylacji i uczestniczacych w tym procesie en-
zymach; in vitro wykazano, ze moga to byc¢
amino- lub karboksypeptydazy w przypadku,
gdy arginylowana jest reszta na, odpowied-
nio, aminowym lub karboksylowym koncu
lancucha polipeptydowego albuminy (WANG
i wspotaut. 2014). Badania ostatniej dekady
wykazaly, ze wiele biatek ulega arginylacji, z
czego okolo 30% to biatka cytoszkieletalne,
w tym izoforma [ aktyny (WONG i wspoétaut.
2007). Dane uzyskane przy uzyciu spektro-
metrii mas wykazaly, ze arginylacji ulegajq
glownie reszty kwasu asparaginowego (Asp-
2 i/lub Asp3) znajdujace si¢ na koncu ami-
nowym [-aktyny (KASHINA 2006). Arginylacja
wplywa na wydluzanie sie filamentéw i za-
pobiega tworzeniu przez nie wiazek i agrega-
tow. Wykazano, ze obnizenie poziomu, badz
wrecz zahamowanie mozliwosci arginylacji
biatek (w tym aktyny) prowadzi do zaburze-
nia migracji komoérek i skurczu miesni (Ka-
RAKOZOVA i wspolaut. 2006, RAI i wspotaut.
2008, KUROSAKA i wspélaut. 2010). Myszy
nie syntetyzujace Atel (Atel-KO) umieraty
z powodu defektow miesnia sercowego, na-
czyn krwionosnych i grzebienia nerwowego
(KwON i wspoétaut. 2002, KUROSAKA i wspol-
aut. 2010). Z kolei w fibroblastach zauwazo-
no rozpad lamellipodium krawedzi wiodacej
oraz spadek ilosci F-aktyny, bez istotnych
zmian w poziomie calkowitej aktyny (SAHA i
wspotaut. 2010). Wprowadzenie do komorek
Atel-KO arginylowanej (-aktyny przywracalo
zdolnos¢ do tworzenia krawedzi wiodacej i
migracji. Wykazano, ze niearginylowana ak-
tyna nie jest w stanie tworzy¢ sieci, typowej
dla podbtonowej strefy lamellipodium, stad
zapewne obserwowane zmiany na froncie ko-
morek. Co ciekawe, reszta Asp-2 ulega row-
niez acetylacji; obie te modyfikacje wzajem-
nie sie wykluczaja i decyzja, ktora z grup,
acetylowa czy arginylowa, zostanie przylaczo-
na zachodzi prawdopodobnie kotranslacyjnie
w kontekscie stanu funkcjonalnego komorki.

Szereg innych reszt aminokwasowych
B-aktyny takze ulega arginylacji (Tabela 1).

Uwaza sie, ze modyfikacja tych reszt moze
wplywaé mna proces polimeryzacji aktyny
i jej oddzialywania z bialkami wiazgcymi
aktyne. Wcigz jednak niewiele wiemy, kie-
dy i w jaki sposéb arginylowane sa reszty
znajdujace sie we wnetrzu czasteczki
B-aktyny.

Cho¢ vy-aktyna moze by¢ rowniez ar-
ginylowana, to jednak wysoce specyficzny
dla tej izoformy aktyny mechanizm usuwa
arginylowane bialko juz na poziomie trans-
lacji, tak aby jego arginylowana forma nie
byla obecna w komoérce (ZHANG i wspoétaut.
2010). Wciaz niewiele wiadomo dlaczego tak
sie dzieje, zwlaszcza ze obie cytoplazma-
tyczne aktyny, tzn. B- i y-aktyna maja bar-
dzo podobne i wrecz wymienne funkcje.

FOSFORYLACJA

Fosforylacja bialek, czyli kowalencyjne
przylaczenie reszty fosforanowej do reszt
aminokwasowych (Ryc. 2), jest najczesciej
wystepujaca modyfikacja potranslacyjna,
kontrolujaca wiekszos¢ proceséw zachodza-
cych w komorkach. Enzymami, ktére kata-
lizuja fosforylacje sa kinazy, ktére przeno-
sza grupe fosforanowsg z ATP na grupe wo-
dorotlenowa w mnajczesciej fosforylowanych
resztach seryny, treoniny lub tyrozyny. Ak-
tyny réwniez ulegaja fosforylacji. Dotych-
czas zidentyfikowano fosforylacje 35 reszt
aminokwasowych (Tabela 1). O ile dosé
duzo wiadomo o wplywie fosforylacji aktyny
na jej strukture i funkcje u Sluzowcow, to
wciaz niewiele wiemy o roli tej potranslacyj-
nej modyfikacji w aktynie u innych organi-
zmow (TERMAN i KASHINA 2013).

Najlepiej scharakteryzowana jest fos-
forylacja aktyny sluzowcow: Dictyostelium
discoideum 1 Physarum polycephalum. W
przypadku aktyny Dictyostelium fosforyla-
cja zachodzi na reszcie Tyr-53, znajdujacej
sie w poblizu petli wigzacej DNaze I, waz-
nej dla oddzialywan pomiedzy protomerami
aktyny w filamencie (BENDER i wspotaut.
1976). Fosforylacja tej reszty wplywa na
proces polimeryzacji, prawdopodobnie przez
stabilizacje petli D poprzez tworzenie wia-
zan wodorowych z grupa fosforanowa oraz
zaburza oddzialywanie z profiling. Fosfory-
lacja reszty Tyr-53 wydaje sie byc¢ kluczo-
wa dla tego organizmu, w jego odpowiedzi
na specyficzne bodzce prowadzace do stanu
uspienia (tworzenie zarodnikéw). W przy-
padku Physarum fosforylacji z udzialem za-
leznej od jonéw Ca?' kinazy aktynowo-frag-
minowej (AFK) ulegaja trzy reszty treoni-
nowe (Thr 201-203). Za proces odwrotny,
defosforylacje, odpowiadaja fosfatazy z grup
PP1 i PP2A (WAELKENS i wspoétaut. 1995).
Fosforylowane reszty sa zachowane w toku
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ewolucji i znajduja sie na koncu ostrym, w
obrebie subdomeny 4 (Ryc. 1A), a ich fos-
forylacja prowadzi do przyspieszenia etapu
wydtuzenia filamentéw poprzez ostabienie
oddzialywania aktyny z fragmina, jednym
z bialek regulujacych proces polimeryzacji
(WAELKENS i wspolaut. 1995). Sugeruje sie
rowniez, ze modyfikacja tych reszt moze
ulatwia¢ dodawanie monomeréow do konica
ostrego, do ktorego przylaczanie zachodzi
duzo wolniej niz w przypadku konca kol-
czastego. Podobnie jak w przypadku aktyny
Dictyostelium, u Physarum fosforylacja jest
elementem odpowiedzi na bodzce zwigza-
ne z przejSciem Sluzowca w stan uspienia
i moze stanowi¢ mechanizm adaptacyjny,
modulujacy przejScie pomiedzy sporulacja i
kietkowaniem, przez umozliwienie szybkiej
reorganizacji aktyny. Podobny efekt wywo-
tuje w tych komorkach fosforylacja z udzia-
tem kinazy kazeinowej I, ktora fosforyluje
te same reszty treoninowe (TERMAN i KASHI-
NA 2013).

W przypadku aktyny ssakéw zdecydo-
wana wiekszos¢ informacji o miejscach fos-
forylacji pochodzi z analiz proteomicznych,
prowadzonych na réznych rodzajach komo-
rek, w warunkach prawidlowych i patolo-
gicznych oraz w odpowiedzi komoérek na
rozne bodzce (TERMAN i KASHINA 2013). W
przypadku B-aktyny stwierdzono fosforylacje
tych samych reszt, co u wspomnianych tu
§luzowcow, a ogrom informacji na ten te-
mat, przekracza ramy niniejszego opracowa-
nia (TERMAN i KASHINA 2013). Przyktadowo,
zauwazono, ze fosforylacja szeregu reszt
serynowych i treoninowych po stymula-
cji insuling, prowadzi do oslabienia wigza-
nia przez aktyne DNazy [. Jak dotychczas
nie zidentyfikowano kinazy odpowiedzialnej
za fosforylacje w tych warunkach. Z kolei
fosforylacja aktyny przez kinaze PAK1 (ang.
p21l-activated kinase), aktywowana przez
mate biatka G, Cdc42 i Racl, prowadzi do
dysocjacji wlokien naprezeniowych i redy-
strybucji filamentéw aktynowych. Aktyna
jest takze fosforylowana przez kinazy tyro-
zynowe z rodziny Src; prowadzi to réwniez
do depolimeryzacji filamentow. Najbardziej
znane sg badania nad wplywem fosfory-
lacji aktyny przez zalezna od cAMP kina-
ze bialkowa A (PKA) oraz przez zalezna od
jonow Ca?' i fosfoinozytoli kinaze biatkowa
C (PKC). Fosforylacja przez obie te kinazy
wywiera przeciwstawny wplyw na aktyne.
Podczas gdy dziatanie PKA zaburza proces
polimeryzacji, to dzialanie PKC pobudza ten
proces (OHTA i wspoélaut. 1987). Wyniki te
wskazuja zatem na istnienie dynamiczne;j
zaleznoSci pomiedzy Sciezkami sygnatowymi
regulowanymi przez obie te kinazy a zmia-

nami w morfologii komoérek wynikajacych z
reorganizacji aktyny.

MODYFIKACJE Z UDZIALEM GLUKOZY

Aktyna, podobnie jak szereg innych bia-
tek, moze by¢ modyfikowana kowalencyjnie
przez cukry. Najbardziej znana jest glikozy-
lacja z wytworzeniem wigzania N- lub O-gli-
kozydowego (Ryc. 2), ktore to modyfikacje sa
typowe dla biatek blonowych, zwiazanych z
procesami sekrecji i procesowania pecherzy-
kéw blonowych. W proces ten zaangazowa-
ne sa dwa zachowane w toku ewolucji en-
zymy: O-GIcNAc transferaza (OGT) i O-Glc-
NAc hydrolaza (OGA), ktéore w odpowiedzi na
bodzce odpowiednio przylaczaja lub usuwajg
reszte N-acetyloglukozaminy z reszty seryno-
wej lub treoninowej lanncucha polipeptydowe-
go (HART i wspoétaut. 2007).

Aktyna jest podatna na O-glikozylacje,
do ktorej dochodzi zaréwno w cytoplazmie,
jak i w jadrze komorkowym (Ryc. 2, Tabe-
la 1). Modyfikacje te wykryto zaledwie Kkil-
ka lat temu, podczas analiz proteomicznych
szczurow, ktéorym juz w zyciu plodowym po-
dawano alkohol (FOFANA i wspétaut. 2010).
Glikozylacja aktyny wplywa na modulacje
skurczu miesni poprzecznie prazkowanych,
kardioprotekcje i zmiany w tkankach diabe-
tykow (AKIMOTO i wspétaut. 2011).

Zmiany te sa podobne do zmian wywola-
nych przez glikacje aktyny, ktéra polega na
nieenzymatycznym przylaczaniu glukozy do
reszt lizynowych biatka. Okazalo sie, ze gli-
kacji ulega nie tylko aktyna u diabetycznych
pacjentéw, ale réwniez aktyna otrzymana z
miesni szkieletowych krélika (TERMAN i Ka-
SHINA 2013). Glikacja powoduje zaburzenia
w procesie polimeryzacji aktyny, co w ko-
morce przeklada sie na zmiany ksztattu i
elastycznosci komorek, zwlaszcza takich jak
leukocyty. Dla przykladu, retinopatie u cu-
krzykow sa zwiazane z glikacja aktyny i w
konsekwencji z zaburzeniami organizacji cy-
toszkieletu aktynowego granulocytow (RE-
SMI i wspoétaut. 2005, KULEVA i KOVALENKO
1997, TERMAN i KASHINA 2013). Prowadzi to
do uposledzenia zdolnosci tych bialych krwi-
nek do przechodzenia przez Sciane naczyn
krwionosnych, co powoduje zablokowanie
Swiatla naczyn wlosowatych w siatkowce i w
konsekwencji uposledzenie widzenia.

METYLACJA

Metylacja to enzymatyczne przeniesienie
reszt metylowych z S-adenozylometioniny na
reszty aminokwasowe bialek, najczesciej lizy-
ny i argininy, przy udziale metylotransferaz
(Ryc. 2).
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Aktyna ulega metylacji na His-73 (Ta-
bela 1) i modyfikacja ta jest istotna dla za-
chowania gietkosci i stabilnosci filamentow,
poprzez regulacje oddzialywan pomiedzy
subdomenami poszczegélnych protomeréow w
filamencie. Sugeruje sie, ze metylacja reszty
His-73 spowalnia uwalnianie ze szczeliny ka-
talitycznj ortofosforanu powstatego podczas
hydrolizy ATP, co stabilizuje filament (VIJAY-
ASARATHY i RAO 1987, RAGHAVAN i wspoétaut.
1992). Zidentyfikowano metylazy modyfikuja-
ce aktyne, aczkolwiek nie ma pewnosci, czy
faktycznie biora one udzial w metylacji tej
reszty, gdyz metylacji moze rowniez ulegac
reszta Lys-326, a takze reszty juz arginylo-
wane (SAHA i wspoétaut. 2011). Co ciekawe,
obnizony poziom metylacji aktyny stwierdzo-
no po transformacji komoérek onkogenem,
jakim jest kinaza Src (CHIOU i wspoétaut.
2012). Wskazuje to na istotna role metylacji
aktyny w jej funkcjonowaniu w komorkach
prawidlowych i nowotworowych.

MODYFIKACJE TYPU REDOX

Pierwsze obserwacje o wplywie oksydacji
aktyny pochodza z lat 40. ubieglego stule-
cia, a wiec tuz po wykryciu i oczyszczeniu
tego biatka z miesni szkieletowych. Stwier-
dzono wowczas, ze dodanie H,O, uniemozli-
wialo polimeryzacje aktyny i prowadzilo do
destrukcji juz istniejacych filamentéw (FEU-
ER i wspotaut. 1948). W kolejnych dekadach
ukazaly sie liczne doniesienia wskazujace,
ze aktyna rzeczywiScie jest podatna na mo-
dyfikacje potranslacyjne typu redox, takie
jak: oksydacja (Ryc. 2), nitrozylacja, nitra-
cja, karbonylacja i glutationylacja (Tabela 1)
(WILSON i wspétaut. 2016). Stwierdzono, ze
podatnos¢ aktyny w warunkach in vitro na
poszczegdlne typy modyfikacji redox zalezy
od tego, czy jest ona w formie monomerycz-
nej czy spolimeryzowanej, od rodzaju zwia-
zanego przez nia nukleotydu i kationu dwu-
wartosciowego oraz sily jonowej roztworu. Ta
zalezno$S¢ moze przekladac sie na warunki in
vivo, przy czym rozne formy utlenienia akty-
ny moga stanowi¢ o jej udziale w stanach
patologicznych. Faktycznie, zaobserwowano,
iz stres oksydacyjny wplywa na organizacje
aktyny w komorce i generuje powstanie wie-
lu modyfikacji typu redox. Ponadto, w wielu
schorzeniach, np. w chorobach neurodege-
neracyjnych, cukrzycy, =zaburzeniach kra-
zenia, gruzlicy pluc czy anemii sierpowatej
zidentyfikowano w aktynie szereg modyfika-
cji oksydacyjnych, co sugeruje ich powiaza-
nie z etiopatogeneza tych schorzen (TERMAN
i KASHINA 2013, WILSON i wspotaut. 2016).
Nalezy jednak zdawaé sobie sprawe, ze w
stanach prawidlowych moga wystepowaé po-
dobne modyfikacje, ktéore sg wynikiem akty-

wacji specyficznych szlakow przekazywania
sygnatow. Mimo licznych doniesien, fizjolo-
giczne znaczenie modyfikacji potranslacyj-
nych typu redox jest wciaz malo poznane
i badania powinny skupi¢ sie na poznaniu
zaleznosSci pomiedzy miejscem i rodzajem
modyfikacji a wplywem na funkcjonowanie
aktyny in vivo.

W lancuchu polipeptydowym aktyny
znajduje sie pie¢ reszt cysteinowych, ktore
sa podatne na reaktywne formy tlenu, azotu
i lipidéw (Tabela 1), przy czym zlokalizowana
na w koncu karboksylowym reszta Cys-374
jest najbardziej aktywna i ulega oksydacii,
glutationylacji, karbonylacji i nitrozylacji. W
oczyszczonym biatku reszta ta jest utleniana
wskutek ekspozycji na powietrze, w trakcie
przechowywania oraz w czasie cyklu rozmra-
zania lub zamrazania prébki; co prowadzi do
tworzenia mostkow dwusiarczkowych pomie-
dzy monomerami aktyny (WILSON i wspol-
aut. 2016). Dla zahamowania procesu utle-
niania do roztworu aktyny dodaje sie czyn-
nik redukujacy, zazwyczaj jest to ditiotreitol
(DTT). Modyfikacje typu redox sa réwniez
zwiazane z tworzeniem wewnetrznych
mostkow dwusiarczkowych w monomerze
aktyny i prowadza do zahamowania tempa
polimeryzacji, wzrostu stezenia krytycznego
(tzn.  takiego, ponizej ktorego aktyna
nie jest w stanie polimeryzowacé) oraz
ostabienia struktury filamentéw powstalych
z modyfikowanej aktyny. Powoduje to zmia-
ny w cytoszkielecie aktynowym, co zaob-
serwowano w sierpowatych erytrocytach u
pacjentow z tym typem anemii (SHARTAVA i
wspotaut. 1995). Natomiast wysoka reaktyw-
nos¢ reszty Cys-374 i jej zdolnos¢ do od-
dzialywania ze znacznikami fluorescencyjny-
mi (np. pyrenylem) jest wykorzystywana do
badania wlasciwosci samej aktyny i jej od-
dzialywan z innymi biatkami. Réwniez mo-
dyfikacja reszt Cys-272 i Cys-285, znajdu-
jacych sie wewnatrz sfaldowanej czasteczki,
prowadzi do obnizenia poziomu polimeryza-
cji i zaburzen w wiazaniu oddziatujacych z
aktyna bialek (Tabela 1). Stwierdzono takze,
iz w warunkach in vitro oksydowana reszta
Cys-285 moze tworzy¢ mostek dwusiarczko-
wy z aktywna reszta Cys-374, co skutkuje
tworzeniem miedzyczasteczkowych dimerow i
krotkich oligomeréw, a w konsekwencji za-
hamowaniem polimeryzacji aktyny (SHARTAVA
i wspoétaut. 1995).

Czesc z 16. reszt metioniny w czasteczce
aktyny jest takze podatna na oksydacje (Ta-
bela 1), a ich modyfikacja prowadzi do za-
burzenia funkcji biatka (WILSON i wspétaut.
2016). Modyfikacja reszty Met-44, znajdu-
jacej sie w petli wigzacej DNaze I, z jednej
strony depolimeryzuje filamenty, a z dru-
giej, hamuje polimeryzacje de novo (HUNG i
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wspoétaut. 2011). Oksydacja reszty Met-44
wprowadza ujemny tadunek w oddzialywania
miedzy protomerami, co prowadzi do zabu-
rzenia tych oddziatywan i w konsekwencji
rozpadu filamentu (HUNG i wspélaut. 2011).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze reszta ta jest
schowana wewnatrz filamentu i w zasadzie
nie powinna by¢ dostepna dla czynnikow
utleniajacych. Nasuwa sie wiec przypuszcze-
nie, ze pewne warunki panujace w komorce
zmieniaja konformacje filamentu, czyniac te
reszte bardziej podatna na dzialanie czynni-
kow utleniajacych (WILSON i wspoétaut. 2016).

Stwierdzono, ze specyficzne reszty tyro-
zyny, histydyny i tryptofanu w czasteczce
aktyny sa rowniez podatne na modyfikacje
typu redox, aczkolwiek wplyw tych zmian
na funkcje aktyny nie zostal jak dotad opi-
sany (Tabelal).

Wiadomo, ze wiele zwiazkow chemicz-
nych i czynnikéw utleniajacych w komorce
wplywa na strukture i funkcje aktyny, na-
tomiast nie wiemy, czy sa procesy redox
specyficznie ,atakujace” tylko to biatko. Dla
przykladu, enzymy, ktéore generuja reaktyw-
ne formy tlenu, azotu i lipidow sa zwiazane
z modyfikacjami aktyny, jednak z powodu
ich niespecyficznosci i opartego na dyfuzji
mechanizmu uwalniania reaktywnych form,
to aktyna, jako wszechobecne w komor-
ce biatko, jest jednym z wielu modyfikowa-
nych biatek. Ta wszechobecnos¢ i obfitosé
moze do pewnego stopnia czyni¢ aktyne
niespecyficznym ,zmiataczem” reaktywnych
form, chroniacym komérke przed szkodli-
wym dzialaniem endogennych oksydantow.
Natomiast niektore z enzymoéw, jak np. syn-
taza tlenku azotu (NOS), oksydaza NADPH
i 5-lipooksygenaza, nie tylko kolokalizuja z
aktyna (KANG i VANDERHOEK 1998, WILSON
i wspotaut. 2016), ale i ich aktywnos¢ jest
regulowana przez aktyne (MILLER i wspoélaut.
2001, Su i wspoétaut. 2007).

Co wiecej wykryto, iz wielodomenowy
enzym, monooksygenaza flawinowa (Mi-
cal), specyficznie modyfikuje aktyne (HUNG
i wspotaut. 2010, 2011). Ten znajdujacy sie
w cytoplazmie enzym bierze udzial w ukie-
runkowanym rozwoju/wzroscie komoérek (np.
nakierowywaniu aksonow), ktory jest zalezny
od semaforyn, bialek blonowych kontroluja-
cych szlaki przekazywania sygnalow. Enzym
ten, oddzialuje poprzez koniec karboksylo-
wy z pleksyna, receptorem dla semaforyn,
podczas gdy znajdujaca sie na koncu ami-
nowym domena monooksygenazowa wiaze
sie bezposrednio z aktyna (HUNG i wspotaut.
2010, HUNG i TERMAN 2011). Wigzanie F-ak-
tyny aktywuje Mical, co powoduje oksydacje
reszt Met-44 i Met-47 w aktynie, a w kon-
sekwencji prowadzi do depolimeryzacji fila-
mentow i zahamowania polimeryzacji (HUNG

i wspoétaut. 2011). Modelowanie molekularne
wykazalo, ze miejsce katalityczne tego enzy-
mu mieSci sie w szczelinie miedzy protome-
rami aktyny, co prawdopodobnie umozliwia
jego dostep do tych trudno dostepnych reszt
aminokwasowych i ich modyfikacje. Z kolei
zamiana reszty Met-44 na leucyne zaburza
regulacje organizacji aktyny poprzez Mical,
prowadzac do akumulacji nieprawidtowych
struktur aktynowych w komoérce (HUNG i
TERMAN 2011, HUNG i wspoétaut. 2011).

SIECIOWANIE

Sieciowanie (ang. crosslinking) filamen-
tow aktynowych to nieenzymatyczny proces
zachodzacy w kazdej komorce, niezbedny dla
pozadanej w danym momencie i w danym
przedziale komoérki organizacji cytoszkieletu
aktynowego. Biora w tym udzial biatka sie-
ciujace takie, jak np. filamina, spektryna,
fascyna czy a-aktynina, ktore umozliwiajg
tworzenie sieci i/lub wiazek filamentow ak-
tynowych (POLLARD i COOPER 2009). Okazato
sie natomiast, ze rowniez bakterie, zwlaszcza
te patogenne, sa zdolne do nieplanowane-
go, czesto nadmiernego sieciowania aktyny
w zainfekowanej komorce, co ma negatyw-
ne skutki dla jej funkcjonowania. Jednym
z przykladéw jest kowalencyjne sieciowanie
monomerow aktyny w oligomery przez tok-
syny MARTX i VgrG-1 przecinkowca cho-
lery (Vibrio cholerae), co powoduje spadek
dostepnej F-aktyny. Prowadzi to do zaokra-
glenia komorki i, w konsekwencji, jej Smierc
(Tabela 1) (AKTORIES i wspoétaut. 2011). W
sieciowanie zaangazowane sa reszty Lys-50
z jednego protomeru i Glu-270 z drugiego
protomeru (KUDRYASHOV i wspétaut. 2008).
Obie te reszty znajduja sie w rejonach istot-
nych dla tworzenia filamentu.

Innym czynnikami sieciujgcymi aktyne
sa transglutaminazy (TGazy), ktére modyfi-
kuja reszte GIn-41 i indukuja jej sieciowa-
nie z innymi resztami w czasteczce aktyny,
np. z reszta Lys-50 w tym samym mono-
merze (sieciowanie wewnatrzczasteczkowe)
lub z reszta Lys-113 w sasiednim protome-
rze (sieciowanie miedzyczasteczkowe) (Tabela
1). TGazy moga rowniez sieciowac¢ aktyne z
innymi biatkami i zwigzkami niskoczastecz-
kowymi, co zostalo takze wykorzystane jako
narzedzie do badania wlasciwosci aktyny.
Sieciowanie przez TGazy stabilizuje filamen-
ty aktynowe, czyniac je bardziej odpornymi
na depolimeryzacje, fragmentacje i dziala-
nie proteaz. Zaobserwowano wplyw dziata-
nia TGaz na zwiazane z cytoszkieletem ak-
tynowym procesy takie jak: sekrecja insuli-
ny, wzrost lagiewki pylkowej, przekazywanie
sygnatu przez czynniki wzrostu, apoptoza, a
takze funkcjonowanie komérek neuronalnych
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w $Srodblonku (TERMAN i KASHINA 2013). Po-
stuluje sie, ze TGazy w pyltkach kontrolujg
rownowage pomiedzy krotkimi i niestabil-
nymi filamentami a stabilnymi wigzkami F-
-aktyny na pograniczu wierzchotka i u pod-
stawy wydluzajacej sie lagiewki (DEL DucA
i wspotaut. 2009). TGazy wplywaja posred-
nio rowniez na funkcjonowanie szeregu bia-
tek zwiazanych z aktyna, np. miozyny, gdyz
transglutaminowana aktyna stabiej wiaze sie
z domeng motoryczna miozyny i tym samym
aktywnos¢ ATPazowa miozyny jest obnizona
(DEL DucaA i wspoétaut. 2009).

MODYFIKACJA MALYMI BIALKAMI:
UBIKWITYNACJA, SUMO-ILACJA
I ISG-ILACJA

Aktyna, podobnie jak znaczna cze$¢ bia-
ek, moze by¢ ubikwitynowana i SUMO-
-ilowana (Tabela 1) oraz [SG-ilowana, czyli
zawiera¢ kowalencyjnie przylaczone do gru-
py wodorotlenowej reszt lizynowych nisko-
czasteczkowe biatka takie, jak ubikwityna
(m.cz. ok. 8.6 kDa), SUMO (m.cz. ok. 12
kDa) lub ISG15 (m.cz. ok. 17 kDa). Proce-
sy te sa kilkuetapowe, katalizowane przez
trzy grupy enzymoéw: E1 (zalezny od ATP; w
przypadku ubikwitynacji to enzym aktywuja-
cy ubikwityne), E2 (w przypadku ubikwity-
nacji to enzym koniugujacy ubikwityne) oraz
E3 (w przypadku ubikwitynacji to enzym li-
gaza ubikwityna-biatko). Niewiele wiadomo o
procesie odwrotnym, ktéry réwniez wymaga
obecnosci specyficznych enzyméw. Dla przy-
kltadu, zidentyfikowano enzymy SENP/Ulp,
ktore nie degradujac kompleksu SUMO-
-biatko, usuwaja SUMO poprzez przecina-
nie wigzania peptydowego pomiedzy glicyng
w SUMO a modyfikowana lizyna (ALONSO i
wspotaut. 2015).

Biatka moga ulega¢ monoukwibitynacji,
czyli przylaczeniu monomeru ubikwityny do
jednej lub wiecej reszt, oraz poliubikwityna-
cji, czyli przylaczeniu tancucha czasteczek
ubikwityny (poliubikwityny) do jednej reszty
aminokwasowej (Ryc. 2). Poliubikwitynacja
kieruje biatka do degradacji proteasomalnej,
natomiast monoubikwitynacja wydaje sie de-
terminowac specyficzne funkcje tak modyfi-
kowanych biatek (FINLEY i CHAU 1991).

Aktyna takze ulega poliubikwitynacji
przez enzymy takie, jak MuRF1 i Trim32
(ligazy E3) oraz UbcHS5 (enzym E2) (KUDRY-
ASHOVA i wspoétaut. 2005, COHEN i wspoétaut.
2009, POLGE i wspoétaut. 2011), co w kon-
sekwencji prowadzi do obnizenia poziomu
aktyny w komorce. Indukowana poliubikwi-
tynacja degradacja aktyny jest szczegodlnie
intensywna w procesach zwiazanych z pato-
logia miesni (KUDRYASHOVA i wspélaut. 2005,
COHEN i wspoétaut. 2009, POLGE i wspoélaut.

2011). W przeciwienstwie do poliubikwity-
nacji, monoubikwitynacja jest uwazana za
czynnik stabilizujacy aktyne i warunkujacy
jej lokalizacje komoérkowa (DANTAN-GONZALEZ
i wspotaut. 2001). Na przyklad, u Drosophila
reszta Lys-118 aktyny miesni skrzydel jest
monoubikwitynowana na co siodmym pro-
tomerze filamentu cienkiego i modyfikacja
ta wydaje sie regulowac sile skurczu miesni
(BURGESS i wspoétaut. 2004).

SUMO-ilacja, czyli przytaczanie bialtka
SUMO (ang. small ubiquitin-like modifier)
(Ryc. 2) zachodzi w przypadku aktyny naj-
prawdopodobniej na reszcie Lys-284, znaj-
dujacej sie w subdomenie 3. Modyfikacja
ta jest odpowiedzialna za obecnosé¢ aktyny
w jadrze komoérkowym, poprzez blokowanie
miejsca determinujacego eksport aktyny z
jadra (ang. nuclear export sequence, NES)
(ALONSO i wspoélaut. 2015). Uwaza sie row-
niez, ze SUMO-ilacja uniemozliwia tworzenie
klasycznych filamentéw aktynowych, co wy-
daje sie tlumaczy¢ obecnos¢ w nukleopla-
zmie kroétszych, nieprawidlowo spolimeryzo-
wanych filamentéw, nie wystepujacych w cy-
toplazmie (HOFMANN i wspoétaut. 2009).

Ponadto stwierdzono, ze do aktyny moga
przylacza¢ sie reszty biatka ISG15 (ang. in-
terferon stimulated gene-15), co Swiadczy, ze
ulega ona ISG-ilacji, aczkolwiek rola tej nie-
dawno wykrytej modyfikacji dla funkcjono-
wania aktyny jest nieznana. Synteza ISG15,
malego biatka sekrecyjnego, jest podwyzszo-
na podczas leczenia interferonem i wskutek
infekcji wirusowych. Uwaza sie wiec, iz ISG-
-ilacja jest zwigzana z procesami zapalnymi
(ZHANG 1 ZHANG 2011).

INNE MODYFIKACJE

Aktyna jest rowniez podatna na szereg
innych modyfikacji potranslacyjnych, ktérych
znaczenie dla funkcjonowania tego biatka
jest malo znane (TERMAN i KASHINA 2013).

Stwierdzono, ze aktyna wulega izoaspar-
tylacji, czyli izomeryzacji reszt Asp-25 i
Aspl79 (Tabela 1), oraz do deamidacji tych
reszt (CIMMINO i wspétaut. 2008). Biatko
to moze by¢ réwniez substratem dla me-
tylotransferazy L-izoaspartylu (PIMT), kto-
ra powoduje zamiane reszty izoaspartylowe;j
ponownie w aspartylowa (ZHU i wspotaut.
2000).

Aktyna podlega takze enzymatycznym
procesom acylacji/alkanoilacji takim, jak mi-
rystoilacja i palmitoilacja, co sugeruje mozli-
wos¢ oddzialywania tak zmodyfikowanej ak-
tyny z lipidami blony komoérkowej (STADLER i
wspotaut. 1985, BANO i wspoétaut. 1998).

Aktyna moze takze podlega¢ fragmenta-
cji proteolitycznej i zdarza sie, ze proteoliza i
acylacja resztami kwaséw thluszczowych wy-
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stepuja jednoczesnie. Przykladem tego jest
dzialanie kaspaz (enzymow proteolitycznych,
ktorych aktywacja prowadzi do apoptozy),
ktére inicjuja myristoilacje aktyny, co pro-
wadzi do kierowania jej do mitochondriéw i
zaangazowanie w procesie apoptozy (UTSUMI
i wspoétaut. 2003).

Aktyna moze by¢ rowniez siarczanowa-
na (tzn. zawiera¢ przylaczone kowalencyjnie
reszty siarczanowe). Nie wiadomo, jak ten
proces wplywa na jej funkcjonowanie, wia-
domo natomiast, ze sulfotransferazy wia-
za sie z F-aktyna i moga ja wykorzystywac
jako platforme do rekrutowania hydroksyste-
roidéow (np. cholesterolu) w celu przylacze-
nia do nich reszty siarczanowej w okreslo-
nych przedziatach komoérki (KUROGI i wspol-
aut. 2010). Wykazano rowniez, ze do reszt
cysteinowych aktyny moga byc¢ przylaczone
reszty sulfohydrylowe (tiolowe) i modyfikacja
ta, katalizowana przez y-liaze cystationinowa
(CSE), stymuluje polimeryzacje aktyny (Mu-
STAFA i wspoétaut. 2009).

Stwierdzono tez, ze do aktyny moga byc¢
kowalencyjnie przylaczane w warunkach in
vitro reszty kwasu bursztynowego (burszty-
nylacja) oraz in vivo — kwasu malonowego
(malonylacja; przytaczanie do reszty Lys-61),
ktore to modyfikacje moga potencjalnie re-
gulowac organizacje aktyny (TERMAN i KASHI-
NA 2013). Nie ma doniesien o wplywie tych
modyfikacji na strukture i funkcje aktyny.

PODSUMOWANIE

Przedstawione informacje, bedace zaled-
wie krotkim streszczeniem dostepnej wiedzy
wskazuja, ze aktyna, jedno z najpowszechniej
wystepujacych i najistotniejszych dla
zycia biatek, jest podatna na wiekszos¢
z dotychczas poznanych modyfikacji
translacyjnych. Modyfikacje te wplywaja
lub moga potencjalnie wplywaé na jej
strukture i funkcjonowanie w komoérce, co
przyczynia sie do jeszcze wiekszej ztozonosci
kontroli organizacji tego biatka, ktore
przeciez jest takze regulowane przez plejade
bialek zdolnych do wiazania aktyny. Wciaz
niewiele wiadomo o wplywie wiekszosci ze
zidentyfikowanych modyfikacji na strukture
i funkcje aktyny oraz zwiazku tych mody-
fikacji z udzialem aktyny w stanach fizjo-
logicznych i patologicznych. Nie wiemy tez,
dlaczego natura wyksztalcita dodatkowe spo-
soby regulacji aktyny, wymagajace w wigk-
szosci wypadkow obecnosci dodatkowych
biatek i nakladu energii. Czemu shuzy tak
ogromna, wielopoziomowa sie¢ regulacji i
oddzialywan. Co wiecej, nalezy tez zdawac
sobie sprawe, ze modyfikacjom potranslacyj-
nym ulegaja tez biatka oddzialujace z ak-
tyna. Czy taka zlozono$¢ jest niezbedna do

zapewnienia/zabezpieczenia dynamiki reor-
ganizacji tworzonych przez aktyne struktur?

Nasuwa sie tez wiele bardziej szczego-
lowych pytan, ze wspomne tylko o kilku z
nich. Na przyklad, dlaczego i w jakiej kolej-
nosci te same reszty aminokwasowe moga
ulega¢ réznym, czesto przeciwstawnym w
dzialtaniu modyfikacjom, jak to ma miejsce
w przypadku acetylacji i arginylacji. Odpo-
wiedzi wymaga tez pytanie, czy pewne rejo-
ny czasteczki sg bardziej podatne na mody-
fikacje w formie monomerycznej czy filamen-
towej. Czy inne modyfikacje poza transglu-
taminacja i acetylacja wplywaja na oddzia-
lywanie aktyny z miozynami, a zwlaszcza
z tymi niekonwencjonalnymi, ktore biorag
udzial w transporcie wewnatrzkomoérkowym.

OdpowiedZz na przynajmniej czes¢ z tych
pytan staje sie mozliwa wraz z rozwojem no-
woczesnych technik biologii komoérkowej i
molekularnej oraz zaawansowanej proteomi-
ki, aczkolwiek nalezy zdawac sobie sprawe,
ze zlozono§¢é zagadnien nie ulatwia zadania.
Osoby zainteresowane odsylam do artyku-
hu przegladowego TERMANA i KASHINY (2013),
ktory jest jedynym jak dotad, tak wszech-
stronnym opracowaniem tego interesujacego
zagadnienia. Artykul ten stanowil inspiracje
do przygotowania przedstawionego artykutu.

Streszczenie

Aktyna, komponent cytoszkieletu komorek eukario-
tycznych, to jedno z bialek najistotniejszych dla funk-
cjonowania organizméw i najlepiej zachowanych w toku
ewolucji. Ta globularna czasteczka o masie czasteczko-
wej okoto 42,3 kDa wystepuje zaréwno w formie mono-
merycznej, jak i spolimeryzowanej (filamenty), a zdolnosc
do dynamicznej reorganizacji aktyny jest niezbedna dla
zycia komorki. PrzejScie pomiedzy obiema formami jest
mozliwe dzieki precyzyjnej w czasie i przestrzeni, dyna-
micznej regulacji organizacji aktyny przez szereg biatek
wiazacych sie zaréwno z monomerami, jak i filamentami
aktyny. Istotnym czynnikiem wplywajacym na stopien
spolimeryzowania aktyny sa takze liczne modyfikacje po-
translacyjne tego bialka. Niniejszy artykul przegladowy
jest poswiecony omoéwieniu tego obszernego i wciaz mato
poznanego zagadnienia, a w szczeg6lnosci opisowi jakim
modyfikacjom ulega aktyna i w jaki sposob modyfika-
cje te wplywaja na strukture i funkcje tego wyjatkowego
biatka.
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POSTTRANSLATIONAL MODIFICATIONS OF ACTIN

Summary

Actin, a constituent of the cytoskeleton of eukaryotic cells, is one of the most important as well as best evolu-
tionary conserved proteins. This globular protein with molecular mass of ~42.3 kDa exists in the cell both in the
monomeric and filamentous form, and ability to undergo dynamic reorganization of these two forms is absolutely
crucial for cell survival. The monomer-filament transition, precisely controlled in time and space, is possible due to
interaction of actin with a panoply of proteins binding to either monomeric or filamentous actin. Yet another factor
is affecting actin organization, namely numerous posttranslational modifications. This review article is devoted to
presentation of this broad and still unrecognized topic with emphasis on description of the type of actin modifica-
tions and how they affect actin structure and function.
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