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MIOZYNY NIEKONWENCJONALNE I ICH ROLA W MIESNIACH
POPRZECZNIE PRAZKOWANYCH I KOMORKACH MIOGENNYCH

NADRODZINA MIOZYN

Miozyny tworza ogromna nadrodzine
biatek motorycznych, ktore wykorzystuja
energie pozyskana z hydrolizy ATP do wy-
tworzenia sily generujacej ruch wzdhuz fila-
mentéw aktynowych. Motory te wystepuja
powszechnie w komorkach eukariotycznych,
od grzybow i roslin po krélestwo zwierzat;
sa obecne zarowno w cytoplazmie, jak i w
jadrze komoérkowym. Miozyne wykryto po
raz pierwszy w miesniach szkieletowych (EN-
GELHARDT i LYUBIMOVA 1939). Jak wykazatly
pozniejsze badania, miozyna pelni istotng
role w generowaniu skurczu wszystkich ty-
péw miesni. Konwencjonalne miozyny mie-
Sniowe wystepuja jako heksamery o lacznej
masie czasteczkowej okoto 500 kDa; zbu-
dowane sg z pary lancuchow ciezkich (ang.
myosin heavy chain) o masie ~200 kDa i
dwoéch par tancuchéw lekkich (ang. myosin
light chains) o masach od 16 do 25 kDa
(Ryc. 1A). Lancuchy ciezkie na koncu ami-
nowym tworza globularng strukture (ktorej
ksztalt przypomina gruszke) zwang glowka
(o masie ~95 kDa), natomiast czeS¢ karbok-
sylowa - ogonek, zwany w przypadku mio-
zyn mieSniowych pateczka, ma strukture
dhugiej a-helisy, ktora wraz z pateczka dru-
giego ltancucha ciezkiego tworzy superheli-
se (ang. coiled-coil). Paleczki uczestnicza w
powstawaniu filamentow miozynowych, kto-
re wraz z filamentami aktynowymi stanowia
zasadnicze elementy strukturalne aparatu

skurczu miesni. W obrebie glowki mozna
wyrozni¢ globularng domene motoryczna, w
ktorej znajduja sie miejsca wigzania aktyny
i ATP (tu tez zachodzi hydroliza tego nu-
kleotydu) oraz wydluzona helikalng szyjke z
dwoma tzw. motywami IQ, do ktorej sitami
niekowalencyjnymi przytaczone sa tancuchy
lekkie. Te ostatnie kodowane sa przez geny,
specyficzne dla kazdego z typow tancuchow
lekkich. Wyroznia sie dwa zasadnicze typy
lancuchow lekkich, istotne i regulatorowe.
Lancuchy istotne (ang. essential, ELC) biorg
udzial w stabilizacji struktury szyjki. Lan-
cuchy regulatorowe (ang. regulatory, RLC)
w miesniach sa fosforylowane przez specy-
ficzng dla nich kinaze lekkich !ancuchow
miozyny (ang. myosin light chain kinase,
MLCK), aktywowang przez jony Ca?* i kal-
moduline. Fosforylacja !ancuchow lekkich
aktywuje miozyne, przy czym fosforylacja w
przypadku miesni szkieletowych i miesnia
sercowego ma funkcje modulujace, nato-
miast jest niezbedna do aktywacji miozyny
miesni gladkich (MORACZEWSKA i wspoélaut.
2012).

Na poczatku lat 70. XX w. POLLARD i
KorN (1973) wykryli w jednokomérkowym
organizmie Acanthamoeba castellanii biatko
ktore, podobnie jak miozyna miesni, wigazato
sie z aktyna i hydrolizowalo ATP. Biatko to
bylo jednak znacznie mniejsze (jego wielkosé
okreslono za pomoca sita molekularnego na
~160 kDa) i nie bylo zdolne do tworzenia fi-
lamentow. Przez blisko dwie dekady badacze
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miozyn miesniowych kwestionowali to odkry-
cie. Dopiero badania z zastosowaniem tech-
nik biologii molekularnej umozliwity identyfi-
kacje trzech genow kodujacych biatka o ma-
sie czasteczkowej od ~120 do 140 kDa, kto-
rych sekwencja zawierala motywy podobne
do tych obecnych w genie kodujacym lan-
cuch ciezki miozyny z miesni szkieletowych
krolika. U Acanthameby wykryto rowniez
gen, ktory koduje biatko o wlasciwosciach
zblizonych do miozyn miesniowych (HAMMER
i wspotaut. 1984). Nowoodkryta, nietypowa
miozyna zawierajaca tylko jedna glowke, zo-
stala nazwana miozyna I, natomiast miozy-
na podobna do miesSniowej, z dwiema glow-
kami - miozyng II. Obecnie uznaje sie od-
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Ryc. 1. Schemat budowy miozyn.

krycie POLLARDA i KORNA (1973) za przelom
w badaniach nad miozynami i ruchliwosciag
komoérek i jest ono wymienione przez czaso-
pismo Nature Cell Biology jako jeden z ka-
mieni milowych w biologii komérki (LE BoOT
2008).

W ciagu ostatnich kilku dekad nastagpit
intensywny rozwo0j badan nad miozynami
(BERG i wspoétaut. 2001). Obecnie wiadomo,
ze miozyny wystepuja we wszystkich komor-
kach eukariotycznych, a ich réznorodnosé
strukturalna i funkcjonalna jest ogromna
(BERG i wspoélaut. 2001, REDoOwIicz 2001).
Dla przykladu, w komorkach Hela zidenty-
fikowano mRNA az dla 16 réznych miozyn
(BERG i wspétaut. 2001). W bazie danych
Uniprot znajduje sie kilka tysiecy sekwenc;i,
ktére koduja ciezkie lancuchy miozyn ro6z-
nych typow i z réznych organizmow (http://
www.uniprot.org). Analiza tych sekwencji,
odpowiadajacych sekwencji domeny moto-
rycznej miozyny miesniowej, umozliwita do-
konanie klasyfikacji nadrodziny miozyn na
ponad 30 rodzin (klas) (FOTH i wspélaut.
2006). Numery (podawane najczesciej jako
liczby rzymskie) dla poszczegolnych rodzin -
z wyjatkiem miozyn z rodziny I i II — byly
przypisywane miozynom w kolejnosci ich od-
krywania (BERG i wspoétaut. 2001). Istnieje
jeszcze inny, duzo prostszy podzial, a mia-
nowicie na miozyny konwencjonalne i nie-

| | shs | B

L 1
T

Domena motoryczna
Domena dodatkowa na koficu aminowym
Szyjka

Domena coiled-coil

A, wizualizacja budowy miozyny miesniowej (miozyna II). B, domenowa budowa miozyn zidentyfikowanych w mie-
$niach poprzecznie prazkowanych i komoérkach miogennych. Wyjasnienie skrotéow nazw poszczegdélnych domen w

tekscie.
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konwencjonalne. Miozyny konwencjonalne
naleza do rodziny II, obejmujacej miozyny
miesniowe i tzw. niemiesniowe, ktore przy-
pominaja strukturalnie i funkcjonalnie mio-
zyny miesniowe. Tylko te miozyny (kodowa-
ne u czlowieka przez geny MYH) sa zdolne
do tworzenia filamentéw. Miozyny nalezace
do pozostalych rodzin to miozyny niekon-
wencjonalne (kodowane u czlowieka przez
geny MYO). U ludzi zidentyfikowano 40 ge-
néw kodujacych tancuchy ciezkie miozyn
nalezacych do 12 rodzin, z czego az 14 ge-
now koduje miozyny konwencjonalne, w tym
trzy tzw. niemiesniowe (IIA, IIB i IIC), wyste-
pujace we wszystkich tkankach, w tym, jak
sie poOzniej okazalo, réwniez w miesniach.
Poza miozynami konwencjonalnymi u ludzi
obecne sa miozyny niekonwencjonalne 2z
rodzin: I, I, V, VI, VI, IX, X, XV, XVI,
XVIII i XIX (BERG i wspétaut. 2001).

Wszystkie dotychczas poznane miozyny
niekonwencjonalne charakteryzuja sie zblizo-
na budowag domenowa (Ryc. 1B). Tak jak w
przypadku tancuchow ciezkich miozyn mie-
Sniowych (konwencjonalnych), mozna w nich
wyrozni¢ znajdujaca sie na konicu amino-
wym domene motoryczna z miejscami wia-
zania aktyny i ATP, po ktérych nastepuje
helikalna szyjka zawierajaca od 1 do 7 mo-
tywow 1Q (ktére umozliwiaja przylaczenie do
siedmiu tancuchoéw lekkich) oraz znajdujacy
sie na koncu karboksylowym ogonek (ang.
tail), ktory jest najbardziej zréznicowana cze-
Scia miozyn, warunkujaca ich specyficzne
funkcje. W przypadku miozyn niekonwencjo-
nalnych, lancuchami lekkimi sa najczesciej
czasteczki kalmoduliny, a ich przylaczanie
lub odlaczanie jest jednym z mechanizmow
regulujacych aktywnos¢ tych miozyn. Ana-
liza struktury krystalicznej domen moto-
rycznych miozyn (np. z rodziny I, II, V, VI
i X) wykazala olbrzymie podobienstwo w ich
przestrzennej organizacji. Umozliwila ona
rowniez wyjasnienie przyczyny czesto subtel-
nych réznic w kinetyce hydrolizy ATP przez
poszczegblne typy miozyn oraz réznice w ich
oddziatywaniu z aktyna, a takze odmienny
kierunek ruchu w przypadku miozyn z ro-
dziny VI (HOUDUSSE i wspoétaut. 2006).

W tlancuchach ciezkich ogonkow niekto-
rych miozyn niekonwencjonalnych (np. z ro-
dziny V, VII, VIII czy XVIII) znajduja sie se-
kwencje roznej dlugosci, umozliwiajace two-
rzenie superhelisy, a w efekcie dimeryzacje
tych miozyn. Nalezy zaznaczy¢, ze gdy mowa
o monomerycznej lub dimerycznej miozy-
nie, to odnosi si¢ to do tego, czy czastecz-
ka miozyny zbudowana jest z jednego lub
dwoéch tancuchéw ciezkich, nie uwzglednia-
jac zwiazanych z szyjka tancuchow lekkich.
I tak np., miozyna V, ktora zbudowana jest
z dwoch tancuchow ciezkich, a wiec jest di-

merem, tak naprawde jest tetradodekame-
rem (l4-merem), gdyz do kazdego z tlancu-
chow ciezkich przylaczonych jest 6 tlancu-
chow lekkich (BERG i wspoétaut. 2001). Po-
nadto, niektére z miozyn (np. z rodziny III,
IX, XVI czy XVIII) maja na koncu amino-
wym tancucha ciezkiego dodatkowe sekwen-
cje poprzedzajace domene motoryczna, kto-
re, obok ogonka, wydaja sie determinowac
funkcje tych biatek (BERG i wspoétaut. 2001,
MORACZEWSKA i wspoélaut. 2012).

Mimo uplywu ponad czterech dekad od
wykrycia miozyny, wciaz niewiele wiadomo
o funkcjonowaniu miozyn niekonwencjonal-
nych w komorkach. Wynika to zapewne z
olbrzymiego zréznicowania ich struktury i
funkcji. Co wiecej, te same izoformy miozy-
ny w tej samej komoérce moga pelni¢ rézne
funkcje w zaleznosci od tego, czy znajduja
sie w cytoplazmie czy jadrze komorkowym.
Wciaz niewiele wiadomo, w jaki sposob re-
gulowana jest aktywnos$¢ miozyn niekonwen-
cjonalnych, o tym co warunkuje ich przy-
laczanie sie do tadunku i jak ladunek jest
odlaczany.

Warto podkreslic, ze u ludzi mutacje w
kilku miozynach niekonwencjonalnych powo-
duja zaburzenia w funkcjonowaniu niekté-
rych narzadéw. I tak np., mutacje w miozy-
nach z rodzin I, III, VI, VII i XV powoduja
utrate stuchu, w miozynie V - zespot Gri-
scelliego zwigzany z defektami neurologicz-
nymi, w miozynie III i VII - uposledzenie
wzroku, a w miozynie VI - kardiomiopatie
przerostowa (REDOWICZ 2002).

W niniejszym artykule skupimy sie na
opisaniu funkcji miozyn niekonwencjonal-
nych, a zwlaszcza tych, ktore wystepuja w
miesniach i komoérkach miogennych. Na-
stepny artykut przegladowy w tym zeszycie
KOSMOSU (patrz Nowak i REDowicz), do
ktérego lektury zachecamy, poswiecony jest
stosunkowo niedawno odkrytej i wciaz matlo
poznanej roli miozyn niekonwencjonalnych (i
aktyny) w jadrze komorkowym.

MIOZYNY NIEKONWENCJONALNE
W MIESNIACH I KOMORKACH
MIOGENNYCH

WPROWADZENIE

Miesnie stanowia gléwny element mo-
toryczny organizmu. Odpowiadaja za utrzy-
manie postawy ciala, prace serca oraz prace
miesniowki narzadow wewnetrznych, takich
jak jelita, zoladek i pecherz moczowy, oraz
naczyn krwionosnych. Ze wzgledu na budo-
we 1 pelione funkcje w organizmie moze-
my wyréozni¢ trzy gléwne typy miesni: mie-
$nie gladkie, szkieletowe i migsien sercowy;
te dwa ostatnie, z powodu podobienstwa w
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Ryc. 2. Lokalizacja miozyn niekonwencjonalnych w miesniu szkieletowym (wg NEEL i wspolprac. 2013,

zmodyfikowana). NMJ, ztacze nerwowo-miesniowe.

budowie, nosza rowniez nazwe miesni po-
przecznie-prazkowanych. Gléwna skladowa
miesni poprzecznie-prazkowanych sa regu-
larnie ulozone wlokna miesniowe, ktore zbu-
dowane sa z miofibryli, tworzonych przez fi-
lamenty grube i cienkie. Regularne ulozenie
tych filamentow i ich sklad biatkowy stano-
wia o charakterystycznym prazkowaniu mie-
$ni widocznym w mikroskopie interferencyj-
nym; fragment miofibryli pomiedzy poszcze-
golnymi prazkowaniami nosi nazwe sarko-
meru (Ryc. 2). Filamenty grube zbudowane
sg glownie z konwencjonalnej miozyny mie-
$niowej, bedacej najlepiej poznanym typem
miozyny, za$ filamenty cienkie tworzone sa
przez aktyne i bialka z nia oddzialujace; oba
typy filamentow stanowia aparat skurczu.
Oddzialywanie glowek miozyny i filamentéw
aktynowych zwiazane z hydroliza ATP po-
woduje wzajemne przesuwanie sie filamen-
tow i lezy u podstawy mechanizmu skurczu
wszystkich typow miesni (CLARK i wspoétaut.
2002). Osoby zainteresowane regulacja od-
dzialywania aktyny z réznymi miozynami za-
checamy do lektury artykulu MORACZEWSKIEJ
i wspotaut. ktéry ukazatl sie w 2012 r. w
kwartalniku ,Postepy Biochemii”.

W  miesniu i towarzyszacych wlok-
nom miesniowym komorkach satelitowych
(zwanych takze satelitarnymi), poza kla-
sycznymi miozynami miesniowymi, wy-
stepuja, podobnie jak we wszystkich ty-
pach komoérek, réwniez konwencjonalne
miozyny niemie$niowe (nalezace do rodziny
II miozyny i przypominajace strukturalnie
i funkcjonalnie miozyny miesniowe) i mio-
zyny niekonwencjonalne (REDOWICZ 2007).

Dotychczas wykazano, ze w komorkach
miogennych oraz w réznych typach miesni
obecne sa miozyny niekonwencjonalne z na-
stepujacych rodzin miozyn: I, V, VI, VII, IX
i XVIII (WELLS i wspotaut. 1997). Miozyny te
Sa zaangazowane w procesy zwiazane z roz-
nicowaniem mioblastow oraz tworzeniem i
funkcjonowaniem aparatu skurczu (TULLIO i
wspoélaut. 1997, SWAILES i wspoétaut. 2006,
ReEDOwICZ 2007). Wykryto je w wielu prze-
dziatach (kompartmentach) wlokna miesnio-
wego, m.in. w linii Z, czyli strukturze kotwi-
czacej filamenty cienkie, w jadrze, siateczce
Srodplazmatycznej oraz w synapsie nerwowo-
-miesniowej, a w przypadku miesnia serco-
wego takze we wstawkach laczacych kardio-
miocyty (TAKEDA i wspoétaut. 2000; REDOWICZ
2007; RODER i wspolaut. 2008; KAROLCZAK
2013, 2014; WAXSE i wspoélaut. 2017). Opi-
sowi budowy i funkcji tych miozyn w mie-
Sniach i komorkach miogennych poswiecona
jest dalsza czes¢ niniejszego artykutu.

MIOZYNA 1

Miozyny [ wystepuja u wszystkich orga-
nizméw eukariotycznych, z wyjatkiem roslin.
Genom ssakéw zawiera 8 genéw (od MYOIA
po MYOI1H), kodujacych izoformy miozy-
ny I, odpowiednio, od A do H. W komoérce
jednoczesnie moze wystepowac nawet kilka
izoform miozyn I, przy czym kazda z nich
odgrywa innag role, a poszczegélne izoformy
wykazuja rozny poziom ekspresji w zalezno-
Sci od rodzaju tkanki (SELLERS 1999, BARYL-
KO i wspoélaut. 2005). W wiekszosci typow
komoérek obecne sg MyolB, MyolC i MyolE
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(KRENDEL i wspoétaut. 2009, MCINTOSH i OSTAP
2016).

Miozyny I réznia sie sekwencja domen
motorycznych (krétszych o okolo 80 poczat-
kowych reszt aminokwasowych w stosunku
do innych typéw miozyn), liczba domen IQ
oraz dlugoscia i organizacja ogonka (Ryc.
1B) (MASTERS i wspoétaut. 2017). Wszystkie
miozyny | skladaja sie z jednego lancucha
ciezkiego o masie czasteczkowej 110-140
kDa, do ktorego, w zaleznosci od izoformy,
przytacza sie od 1 do 6 czasteczek kalmo-
duliny. Ogonek miozyn z rodziny I zawiera
unikatowe dla tych biatlek domeny, ktére sa
odpowiedzialne za niezalezne od ATP wig-
zanie aktyny oraz oddzialywanie z kwasny-
mi fosfolipidami, co z kolei umozliwia bez-
posrednie wigzanie sie miozyny I z blonami
komorkowymi takich struktur jak filopodia
i lamellipodia, ktére wystepuja w krawe-
dzi wiodacej migrujacych komorek (Ryc. 3)
(SELLERS 1999). Miozyna [ wiaze si¢ row-
niez z blonami aparatu Golgiego oraz licz-
nych pecherzykéow i organelli (FATH i BUR-
GESS 1993). Niektore z izoform miozyny I
(np. miozyna IC u ludzi) zawieraja na koncu
karboksylowym liczaca 55 reszt aminokwa-
sowych domene SH3 (homologiczna do kina-
zy Src), ktéra uczestniczy w oddziatywaniach
z innymi bialkami i w zwigzku z tym moze
warunkowac funkcje tej izoformy (SELLERS i
wspotaut. 1999).

Regulacja aktywnosSci miozyny I odbywa
sie poprzez fosforylacje reszt seryny (lub tre-
oniny) zlokalizowanych w domenie motorycz-
nej lub przez wigzanie jonéw wapnia z cza-
steczkami kalmoduliny (SELLERS 1999, RE-
powicz 2001; CoLuccio i wspolaut. 2008b;
MORACZEWSKA i wspotaut. 2012).

Zdolnos¢ miozyny I do oddzialywania z
aktyng i wigzania sie ze strukturami blono-
wymi w réznych przedziatach komorki, de-
terminuja funkcje tej rodziny miozyn. Biora
one udzial w transporcie wewnatrzkomoérko-
wym (w tym endo- i egzocytozie), migracji
i adhezji komorek, a takze, jak wiadomo z
doniesien z ostatnich dwoch dekad, w orga-
nizacji jadra komoérkowego i procesie trans-
krypcji (Ryc. 2 i 3) (patrz NowaAK i REDO-
wicz w tym zeszycie KOSMOSU). Miozyny I
wplywaja rowniez na dynamike polimeryzacji
aktyny (biora wiec udzial w regulacji organi-
zacji cytoszkieletu aktynowego) oraz na na-
piecie blony komoérkowej, poprzez kotwicze-
nie lipidow i bialek blonowych do cytoszkie-
letu aktynowego (MCINTOSH i OSTAP 2016).
Mutacje w miozynie [IA prowadza do utraty
stuchu, przy czym rola tego bialka w na-
rzadzie stuchu oraz wplyw mutacji na roz-
woj uposledzenia stuchu nie sa jasne (KWON
i wspoélaut. 2014). Miozyna IC, zawierajaca
domene SH3, jest zwiazana z tratwami lipi-
dowymi wzbogaconymi w cholesterol, dzie-
ki czemu wydaje sie regulowa¢ rownowage
cholesterolu w organizmie (KRUPPA i wspol-
aut. 2016). Miozyna IE wystepuje takze w
potaczeniach miedzykomorkowych w  kilku
typach komérek (LU i CHENEY 2012).

W  komérkach miogennych stwierdzono
wystepowanie trzech izoform miozyny 1. Sa
to: 1B (wczesSniej znana jako la), IC (wcze-
$niej znana jako If) i I[E (WELLS i wspoétaut.
1997). Poziom ekspresji genéw kodujacych
te miozyny spada podczas roznicowania
mioblastow w miotuby, a dodatkowo, mio-
zyna 1B zmienia swoja lokalizacje podczas
procesu roznicowania. W mioblastach jest
ona obecna glownie w krawedzi wiodacej i

MIOZYNAI
MIOZYNA V
MIOZYNA VI
MIOZYNA VII
MIOZYNA IX
MIOZYNA XV

Ryc. 3. Lokalizacja miozyn niekonwencjonalnych w mioblascie (wg BUSS i wspotprac. 2004, zmodyfiko-

wana).
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w wypustkach w tyle migrujacej komorki, a
takze w cytoplazmie (Ryc. 3). Natomiast w
miotubach lokalizuje sie przede wszystkim
w poblizu blony komoérkowej. Zaobserwowa-
no réwniez, ze wiekszy poziom tej izoformy
wystepuje w postmitotycznych mioblastach,
ktore tuz przed fuzja w miotuby zaczely
syntetyzowa¢ miesniowa izoforme miozyny
(WELLS i wspoétaut. 1997). Uwaza sie zatem,
ze to wlasnie izoforma IB bierze udzial we
wczesnych etapach ro6znicowania miobla-
stow (WELLS i wspoétaut. 1997). Przypuszcza
sie, ze miozyna IB uczestniczy w migracji
i adhezji mioblastéow, a takze w procesach
zwiazanych w transportem wewnatrzkomor-
kowym.

MIOZYNA V

Miozyna V jest jedna z najwczesniej po-
znanych 1 najlepiej scharakteryzowanych
miozyn niekonwencjonalnych (WEI i wspol-
aut. 2013). Miozyny nalezace do tej kla-
sy wystepuja u wszystkich organizméw eu-
kariotycznych, z wyjatkiem roslin [u roslin
obecne sa podobne biatka, przynalezne do
rodziny XI (HAMMER i SELLERS 2012)]. Mio-
zyna V sktada sie z dwoch tancuchow ciez-
kich (wystepuje w formie dimeréw) i sze-
Sciu lancuchoéw lekkich (Ryc. 1B) (MERCER i
wspotaut. 1991, CHENEY i wspélaut. 1993).
Na koncu aminowym tlancucha ciezkiego
znajduje sie klasyczna domena motoryczna,
po ktorej nastepuja: szyjka z szeScioma mo-
tywami 1Q, do ktorej przylaczaja sie cztery
czasteczki kalmoduliny, i dwa tancuchy lek-
kie (tzw. istotne) typowe dla miozyn kon-
wencjonalnych (ESPINDOLA i wspétaut. 2000).
W ogonku wyroznia sie czes¢ helikalng i
znajdujaca sie na koncu karboksylowym do-
mene globularna (HAMMER i SELLERS 2012).
W rejonie helikalnym ogonka znajduje sie
sekwencja umozliwiajaca utworzenie super-
helisy, bioraca udzial w dimeryzacji tancu-
chéw ciezkich, natomiast globularna czesc
ogonka odpowiada =za wigzanie tadunku
(LANGFORD 2002). Miozyna V moze przyjmo-
wac¢ konformacje zamknieta (nieaktywna), w
ktorej domena globularna ogonka wiaze sie
z domena motoryczna. Aktywacja miozyny i
przyjecie konformacji otwartej sa regulowane
poprzez jony Ca?* i czasteczki kalmoduliny
(HOUDUSSE i wspoétaut. 2006).

U ssakéw zidentyfikowano trzy geny
MYO5 (A, B i C), kodujace trzy izoformy
miozyny V: VA, VB i VC, ktorych ekspresja
jest zroznicowana tkankowo (RECK-PETERSON
i wspotaut. 2000). Miozyna VA wystepuje
glownie w mozgu i melanocytach (MERCER
1991), VB w jadrach, nerkach, ptucach, wa-
trobie i sercu (ZHAO i wspoétaut. 1996), a VC
w nabtonku i tkance gruczotowej (RODRIQUEZ
i CHENEY 2002).

Miozyna V jest typowym bialkiem trans-
portujacym i procesywnym, co oznacza, ze
pozostaje ona w kontakcie z filamentem ak-
tynowym podczas kilku cykli hydrolizy ATP.
Dzieki dtugiej szyjce miozyna V wykonu-
je krok roboczy o dlugosci az 36 nm (VALE
2003, TrYBUS 2008). W cytoplazmie miozyna
VA jest zaangazowana w transport pecherzy-
kow, organelli oraz komplekséw biatkowych
i mRNA (PREKERIS i TERRIAN 1997; MERMALL
i wspotaut. 1998; NAGASHIMA i wspélaut.
2002; PROVANCE i wspoétaut. 2002; STROM i
wspotaut. 2002; WU i wspotaut. 2002 a, b;
FUKUDA i wspoétaut. 2002; RUDOLF i wspol-
aut. 2003; LiBBY i wspotaut. 2004). W neu-
ronach miozyna VA bierze udzial w trans-
porcie ladunku od ciala komoérki do neury-
tow i synaps, dostarczajac m.in. blony sia-
teczki Srodplazmatycznej do kolcow dendry-
tycznych (HAMMER i WAGNER 2013).

W melanocytach miozyna VA uczestni-
czy m.in. w transporcie melanosoméw. W
oddzialywaniu domeny globularnej ogonka
miozyny z powierzchnia melanosoméw bio-
ra udzial biatka z rodziny Rab, nalezace do
malych biatlek wiazacych GTP, oraz wiaza-
ca sie bezposrednio z miozyna melanofili-
na. Melanofilina jest zlokalizowana w blonie
melanosomu i pelni role lacznika pomie-
dzy miozyna a biatkiem Rab27a (FUKUDA i
wspoétaut. 2002; STROM i wspoétaut. 2002;
Wu i wspotaut. 2002a, b). Podobnie, miozy-
na VB oddzialuje z biatkiem Rabll i bial-
kiem adaptorowym Rabl1-FIP2 (LAPIERRE i
wspotaut. 2001, HALES i wspotaut. 2002).
Kompleks Rabll/Rabl1-FIP2/miozyna VB
bierze udzial w transporcie receptoréw che-
mokinowych, muskarynowych i acetylocho-
linowych w roéznicujacych komorkach neu-
rosekrecyjnych PC12 i nablonka watroby
(VoLPICELLI i wspétaut. 2002, FAN i wspol-
aut. 2004, WAKABAYASHI i wspoétaut. 2005).
Stwierdzono, ze wszystkie trzy izoform mio-
zyny V wiaza sie rowniez z Rab 10, a izo-
formy B i C z Rab8 (RODRIGUEZ i CHENEY
2002, RoLAND i wspétaut. 2009).

Brak miozyny VA u myszy prowadzi do
zaburzen pigmentacji (jasny kolor futra) oraz
powaznych zaburzen neurologicznych (MER-
CER i wspolaut. 1991). U ludzi mutacje w
genie miozyny VA powoduja zaburzenia w
syntezie melaniny i wystapienie zespotu Gri-
scelliego (PASTURAL i wspoétaut. 1997, MENA-
SCHE i wspoétaut. 2003).

U myszy we wczesnej fazie postnatal-
nej miozyna VA odgrywa waznag role w roz-
woju polaczen (synaps) nerwowo-miesnio-
wych NMJ (ang. neuromuscular junctions)
(Ryc. 2). U dorostych myszy oddzialywanie
kinazy biatkowej A (PKA) i miozyny VA jest
niezbedne w utrzymaniu funkcji NMJ. Od-
dzialywanie to ma réwniez wplyw na zlacze
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nerwowo-miesniowe podczas regeneracji mie-
$nia, co moze Swiadczy¢ o istotnej roli tej
miozyny w tym procesie (RODER i wspoétaut.
2012). Miozyna VA uczestniczy w neurotran-
smisji, prawdopodobnie poprzez transport
syntazy tlenku azotu (nNOS) w zakoncze-
niach nerwowych (RODER i wspoélaut. 2012,
CHAUDHURY i wspoétaut. 2014). Udzial tej izo-
formy miozyny w funkcjonowaniu NMJ za-
obserwowano rowniez u innych kregowcow
oraz jej odpowiednika u Drosophila melano-
gaster (KISIEL i wspoétaut. 2011).

Miozyna VA znajduje sie¢ réwniez w ko-
morkach miogennych, gdzie, tak jak w in-
nych typach komoérek, bierze najprawdo-
podobniej udzial w transporcie wewnatrz-
komoérkowym, przy czym jej poziom spada
podczas réznicowania mioblastéw w miotuby
(Ryc. 3) (WELLS i wspétaut. 1997).

MIOZYNA VI

Miozyna VI jest jedna z najbardziej intry-
gujacych miozyn niekonwencjonalnych, gdyz
w odréznieniu od innych miozyn porusza sie
w kierunku konca minus filamentu aktyno-
wego (WELLS i wspotaut. 1997, SWEENEY i
HouDuUssE 2010). kancuch ciezki tej miozy-
ny, kodowany u ludzi przez gen MYO6, ma
ciezar czasteczkowy ~140 kDa i, poza typo-
wa dla miozyn struktura domenowa, ma kil-
ka charakterystycznych sekwencji (Ryc. 1B).
W domenie motorycznej znajduje sie zlozona
z 22 reszt aminokwasowych wstawka, kto-
ra obniza szybkos¢ wigzania ATP, wplywajac
na wilasciwosci kinetyczne tego bialka (ME-
NETREY i wspotaut. 2005). Wstawka ta jest
rowniez kluczowa dla mechanicznej koor-
dynacji dwoch domen motorycznych w cza-
steczce potencjalnego dimeru. Obecnosc tej
wstawki warunkuje ponadto wzglednie sta-
bilne oddziatlywanie miozyny VI z filamentem
aktynowym, dzieki czemu moze ona funk-
cjonowac jako biatko kotwiczace, zaangazo-
wane w organizacje i dynamike cytoszkiele-
tu aktynowego (SWEENEY i HOUDUSSE 2010).
Druga unikatowa sekwencja miozyny VI jest
skladajaca sie z 53 reszt aminokwasowych
wstawka, zlokalizowana miedzy domena mo-
toryczna a szyjka. Fragment ten, pomimo
braku w sekwencji klasycznego motywu IQ,
wiaze czasteczke kalmoduliny w sposob nie-
zalezny od jonow Ca?** (BAHLOUL i wspétaut.
2004). Przylaczenie kalmoduliny powoduje
zmiane konformacji domeny motorycznej i
szyjki, co warunkuje odwrotny, w stosun-
ku do innych znanych miozyn, kierunek
ruchu miozyny VI wzdtuz filamentu aktyno-
wego (MENETREY i wspétaut. 2005). Szyjka
miozyny VI zawiera takze pojedynczy kla-
syczny motyw 1Q, z ktérym wiaze sie dru-
ga czasteczka kalmoduliny, w sposob zalez-
ny od jonow Ca?. Stwierdzono réwniez, ze

podobnie jak w przypadku miozyny V, jony
Ca?" reguluja aktywnos$¢ miozyny VI poprzez
umozliwienie przyjecia przez to biatko kon-
formacji zamknietej lub otwartej (BATTERS i
wspotaut. 2016). Ponadto, podobnie jak w
przypadku miozyn z rodziny I, kinetyka od-
dzialywania miozyny VI z aktyna jest regu-
lowana przez fosforylacje reszty treoninowe;j
zlokalizowanej w domenie motorycznej, w
pozycji 406 (NACCACHE i HASSON 2006).

W obrebie ogonka miozyny VI mozna wy-
rozni¢ cztery fragmenty: proksymalny, cen-
tralny, dystalny i globularna domene wiaza-
ca ladunek (cargo). Fragment proksymalny
sktada sie z trzech antyrownoleglych a-helis,
ktore ulegaja rozwinieciu podczas dimeryza-
cji (MUKHEREJEA i wspétaut. 2009). Fragment
centralny ogonka zawiera sekwencje umozli-
wiajaca tworzenie stabilnej superhelisy i ele-
ment SAH (ang. single alfa-helix) (PHICHITH
i wspolaut. 2009, MENETREY i wspotaut.
2012). Przypuszcza sie, ze obie te sekwen-
cje stabilizuja potencjalny dimer miozyny VI
(SWEENEY i HOUDUSSE 2010). We fragmencie
dystalnym i w domenie globularnej moga
wystepowaé¢ dwie unikatowe wstawki, tzw.
dtuga i krotka, ktore u ssakow w wyniku
alternatywnego skladania genu warunkuja
powstawanie czterech izoform biatka (DAN-
CE i wspélaut. 2004). Dluga wstawka (ang.
large insert), zbudowana z 23 do 31 reszt
aminokwasowych (w zaleznosci od gatun-
ku), jest zlokalizowana w dystalnym rejonie
ogonka, tuz przed domena globularng. Nato-
miast krotka wstawka (ang. small insert), li-
czaca 8 reszt aminokwasowych, znajduje sie
w domenie globularnej. Obecnos¢ lub brak
wstawek determinuje lokalizacje poszcze-
g6lnych izoform miozyny w réznych typach
komoérek i ich przedziatach (Buss i wspoét-
aut. 2001, AU i wspoétaut. 2007, KAROLCZAK
i wspolprac. 2015). Izoforma zawierajaca
dtuga wstawke lokalizuje sie w apikalne;j
strefie spolaryzowanych komoérek nabtonko-
wych, gdzie wystepuje w poblizu pecherzy-
kéw oplaszczonych klatryna (Buss i wspot-
aut. 2001, AMEEN i APODACA 2007). Nato-
miast izoforme bez dlugiej wstawki wykryto
w pecherzykach pozbawionych klatryny w
podblonowej strefie komoérki (ASCHENBRENNER
i wspotaut. 2003). Ponadto, zaobserwowano
roznice w lokalizacji poszczeg6lnych izoform
w zaleznosSci od rodzaju tkanki. Izoformy z
dluga wstawka wystepuja w spolaryzowa-
nych komorkach nabtonka jelita cienkiego,
nerek i watroby (DANCE i wspétaut. 2004),
natomiast izoformy z krotka wstawka (lub
bez zadnej wstawki) wystepuja w niespola-
ryzowanych komoérkach jader i ptuc (Buss i
KENDRICK-JONES 2008). Domena globularna
miozyny VI uczestniczy w wiazaniu ladun-
ku, ktorym, tak jak w przypadku izoform
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miozyny V, moga byc¢ pecherzyki, organelle
i kompleksy bialtkowe. W przylaczaniu ta-
dunku biora udzial biatka (partnerzy mio-
zyny VI), ktére oddzialuja z miozyna silami
elektrostatycznymi lub hydrofobowymi. W te
pierwsze oddzialywania zaangazowany jest
motyw RRL (zlozony z reszt argininy i leu-
cyny), a w te drugie motyw WWY (zlozony
z reszt tryptofanu i tyrozyny) (TUMBARELLO i
wspotaut. 2013). Wykazano réwniez, ze mio-
zyna VI moze, dzieki obecnosci w domenie
globularnej rejonu bogatego w pozytywnie
naladowane reszty aminokwasowe, oddzia-
tywa¢ z liposomami (SPUDICH i wspoétaut.
2007). Dotychczas zidentyfikowano kilkadzie-
siat biatek, ktore wiaza sie z miozyna VI, a
wigzanie to wydaje sie determinowacé specy-
ficzne funkcje tego motoru molekularnego w
danej tkance i/lub komorce. Partnerami dla
tej miozyny sa m.in.:

— biatka adaptorowe zaangazowane w en-
docytoze zalezna od receptoréow: Dab2 (ang.
disabled 2) (INOUE i wspétaut. 2002, MORRIS
i wspotaut. 2002, SPUDICH i wspoétaut. 2007),
GIPC (ang. GAIP-interacting protein COOH
terminus) (ASCHENBRENNER i wspoétaut. 2004,
ARDEN i wspotaut. 2007) oraz Sap97 (ang.
synapse-associated protein 97) (WU i wspol-
aut. 2002a, b; OSTERWEIL i wspoélaut. 2005)

— biatka autofagosomalne Toml i
TomlL2 (ang. target of myb protein 1) (FI-
NAN i wspoétaut. 2011, TUMBARELLO i wspol-
aut. 2012)

— enzymy, takie jak kinaza tyrozynowa
LMTK2 (ang. lemur tyrosine kinase 2) zaan-
gazowana w recykling endosomoéw (CHIBALINA
i wspotaut. 2009, INOUE i wspoétaut. 2008) i
fosfolipaza C63, zaangazowana w metabolizm
fosfoinozytoli (SAKURAI i wspoétaut. 2011),

— biatka stabilizujace strukture aparatu
Golgiego: optyneuryna (SAHLENDER i wspol-
aut. 2005) i T6BP/NDP52 (ang. TRAF6-tu-
mor necrosis factor receptor associated fac-
tor-binding protein/nuclear dot protein 52
kDa) (MORRISWOOD i wspotaut. 2007) oraz
strukture siateczki endoplazmatycznej: oto-
ferlina (ROUX i wspoétaut. 2009).

- biatka adhezyjne: E-kadheryna,
B-katenina (GEISBRECHT i MONTELL 2002) i
talina (KAROLCZAK i wspoétaut. 2015b)

— biatka sygnatowe: CaBPS5 (ang. cal-
cium-binding protein 5) i DOCK7 (ang. de-
dicator of cytokinesis 7), zaangazowane w
procesie neurytogenezy (SOKAL i HAESELEER
2011, MAJEWSKI i wspoétaut. 2012, SOBCZAK
i wspoélaut. 2016) oraz bialko AKAP9 (ang. a
kinase anchoring protein 9), istotne dla re-
gulacji aktywnosci kinazy biatkowej A, PKA
(KAROLCZAK i wspotaut. 2015a, b).

W ogonku miozyny VI zidentyfikowano
ponadto dwa odcinki oddziatujace z ubi-
kwityna: motyw MIU (ang. motif interacting

with ubiquitin) (PENENGO i wspoétaut. 20006)
oraz zawierajacy sekwencje RRL motyw
MyUB (ang. myosin VI ubiquitin-binding do-
main) (HE i wspoétaut. 2016).

Miozyna VI moze funkcjonowaé jako mo-
nomer lub dimer, przy czym nie jest jasne,
co indukuje dimeryzacje. Przypuszcza sie, ze
moze to byc¢ zwiazanie ladunku i/lub fosfo-
rylacja reszt serynowych lub treoninowych
znajdujacych sie w karboksylowej domenie
globularnej ogonka. Uwaza sie, ze jako di-
mer, miozyna VI pelni role typowego motoru
transportujacego tadunek, a w postaci mo-
nomeru dziala jako biatko kotwiczace car-
go z filamentami aktynowymi. Miozyna VI
w postaci dimeru jest motorem procesyw-
nym o dlugim kroku roboczym (do 36 nm),
ktéry zalezy od wielkoSci transportowanego
ladunku (Rock i wspotaut. 2001, NISHIKA-
WA 1 wspoétaut. 2002, ALl i wspoétaut. 2004,
ALTMAN i wspotaut. 2004, YILDIZ i wspoétaut.
2004, OKTEN i wspoélaut. 2004). Wykazano
takze, ze miozyna VI podczas pokonywania
odcinka o dlugosci ~200 nm moze wykonaé
kilka rozniacych sie pod wzgledem dlugosci
krokéw (DE LA CRUZ i wspoélaut. 2001; ROCK
i wspolaut. 2001, 2005; NISHIKAWA i wspol-
aut. 2002).

Miozyna VI uczestniczy w wielu proce-
sach, w tym: w egzo- i endocytozie, stabili-
zacji architektury aparatu Golgiego oraz ste-
reociliow w komoérkach wloskowatych ucha
wewnetrznego, adhezji i migracji komorek
(Ryc. 3) (GEISBRECHT i MONTELL 2002, BUSS
i KENDRICK-JONES 2008). Odgrywa réwniez
wazna role w spermatogenezie u Drosophila
i myszy (HICKS i wspotaut. 1999, ZAKRZEW-
SKI i wspoétaut. 2017). U ssakow zaburze-
nie syntezy miozyny VI lub mutacje w genie
ja kodujacym prowadza m.in. do zaburzen
shuchu, nowotworéw jajnika i prostaty oraz
defektow mneurologicznych (REDOwICZ 2002,
YOSHIDA i wspétaut. 2004, DUNN i wspoétaut.
2006).

U ludzi mutacja punktowa (His246Arg) w
rejonie kodujacym domene motoryczna mio-
zyny VI prowadzi, oprécz gluchoty, do wy-
stapienia objawow kardiomiopatii przerosto-
wej (MOHIDDIN i wspétaut. 2004). Ponadto,
u myszy Snell’s waltzer, ktore nie sa zdol-
ne do syntezy miozyny VI, zauwazono, obok
utraty stuchu i tagodnych objawéw neurolo-
gicznych, znaczny przerost mie$nia sercowe-
go (HEGAN i wspoétaut. 2015). Obserwacje te
sugeruja zatem wazng role tego biatka mo-
torycznego w funkcjonowaniu mie$nia serco-
wego, a by¢ moze i miesni szkieletowych.

Nasze badania potwierdzily obecnosc
miozyny VI zarowno w mieSniu sercowym,
jak i miesniach szkieletowych konczyny tyl-
nej gryzoni (KAROLCZAK i wspélaut. 2013). W
obu typach miesni wystepuje ona w siatecz-
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ce Srodplazmatycznej, a w mieSniach szkiele-
towych jest obecna rowniez w jadrach wlok-
na mieSniowego i w postsynaptycznej czesci
zlacza nerwowo-miesniowego (Ryc. 2) (Ka-
ROLCZAK i wspolaut. 2013, 2014). Ponadto,
w przypadku mie$nia sercowego wystepuje
ona we wstawkach (ang. intercalated discs)
laczacych sasiadujgce kardiomiocyty (KAROL-
CzAK i wspolaut. 2014, WAXSE i wspolaut.
2017). Obecnos¢ miozyny w zlaczu sugeru-
je jej role w procesach zwiazanych z trans-
misja sygnalu, gdyz w miesniach odnerwio-
nych poprzez przeciecie nerwu kulszowego
miozyna nie wystepuje w tej strukturze.
Ponadto, odnerwienie powoduje kilkakrotny
wzrost poziomu tego biatka w calym wiloknie
miesniowym, réwniez w jadrze (KAROLCZAK i
wspoétaut. 2013). Badania przeprowadzone
na biopsjach miesni pobranych od pacjen-
tow z réznymi rodzajami miopatii potwier-
dzaja wyniki uzyskane na modelu zwierze-
cym (KAROLCZAK i wspétaut. 2014).

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja
na zaangazowanie miozyny VI w funkcjono-
wanie i organizacje struktur miesnia. Moze
by¢ ona zatem zaangazowana w transmisje
sygnalow w rejonie synapsy miesniowej, w
utrzymanie struktur siateczki Srodplazma-
tycznej oraz organizacje cytoszkieletu akty-
nowego wystepujacego we wloknie miesnio-
wym (poza aparatem skurczu), a takze w
procesy zachodzace w jadrze komorkowym
(patrz NOwAK i REDOWICZ w tym zeszycie
KOSMOSU).

Miozyna VI jest réwniez obecna w mio-
blastach, a wuzyskane dotychczas dane
wskazuja na jej udzial w réznicowaniu mio-
blastow w miotuby (Ryc. 3) (KAROLCZAK i
wspotaut. 2015a). Poziom miozyny VI ma-
leje podczas réznicowania, zmienia sie row-
niez ekspresja jej izoform. W mioblastach sa
obecne wszystkie cztery izoformy, a w mio-
tubach (i dojrzalych miesniach) wystepuja
glownie izoformy pozbawione dlugiej wstaw-
ki. Podczas roéznicowania zmienia sie takze
lokalizacja miozyny. W mioblastach jest ona
rozproszona w cytoplazmie i wspotwystepu-
je z markerami siateczki Srédplazmatycznej,
aparatu Golgiego i mitochondriow oraz jest
obecna pod blong komoérkows, gdzie koloka-
lizuje z winkulina, taling i biatkami struktur
adhezyjnych (Ryc. 3). W miotubach miozyna
VI jest obecna w siateczce Srédplazmatycz-
nej i w miejscach przyczepu miotub do pod-
loza oraz w jadrze komérkowym, a takze w
tworzacych sie juz strukturach zlaczy ner-
wowo-miesniowych (KAROLCZAK i wspoétaut.
2015a). Podobne przemieszczenie miozyny
obserwowano w dojrzewaniu kardiomiocytow
(KAROLCZAK i wspotaut. 2015a). Doswiadcze-
nia przeprowadzone na linii mioblastéow 2z
obnizonym poziomem miozyny VI (co uzy-

skano technika shRNA) wykazaly, ze jest
ona wazna dla migracji i adhezji komorek,
organizacji cytoszkieletu aktynowego oraz
siateczki Srédplazmatycznej i aparatu Golgie-
go, a takze dla fuzji mioblastow (KAROLCZAK
i wspoétaut. 2015a). Co wiecej, nadekspresja
w mioblastach konstruktu kodujacego mu-
tanta miozyny VI (His246Arg), zwiazanego z
kardiomiopatia przerostowg, powoduje two-
rzenie sie duzych, wakuolarnych pecherzy-
kéw (réwniez w kardiomiocytach) oraz po-
wstawanie nietypowych miotub z polozonymi
centralnie jadrami (KAROLCZAK i wspotaut.
2015a). Wstepne badania przeprowadzone
na linii pierwotnej mioblastow pozyskanych
z myszy Snell’s waltzer potwierdzily powyz-
sze obserwacje i wskazuja, ze to zaburze-
nia w adhezji sa najprawdopodobniej glow-
na przyczyna powstawania nieprawidtowych
miotub (Suszek i wspoétaut., wyniki nieopu-
blikowane). Zmiany w organizacji sarkolem-
my, siateczki Srédplazmatycznej, otoczki ja-
drowej oraz blon postsynaptycznych zlacza
nerwowo-miesniowego w miesniach uzyska-
nych z konczyn tylnych noworodkow tych
myszy wskazuja na zaburzenia w morfologii
struktur blonowych widokna (Suszek i wspol-
aut. wyniki nieopublikowane).

Poszukiwania partneréw miozyny VI,
specyficznych dla miesni szkieletowych i ko-
morek miogennych, zaowocowaly identyfika-
cja szeregu biatek, ktére moga potencjalnie
oddziatlywa¢ z miozyna (KAROLCZAK i wspol-
aut. 2013, 2015b). Dotychczas potwierdzono
oddzialywanie miozyny VI z AKAP9, regu-
latorem aktywnosci kinazy PKA. Mutacje w
AKAP9 sa zwigzane z arytmia serca (CHEN i
wspotaut. 2007). Podobnie jak w przypadku
miozyny VI, poziom biatka AKAP9 maleje w
czasie roznicowania mioblastéow, natomiast
w komorkach z obnizonym poziomem miozy-
ny VI obserwuje sie wzrost poziomu AKAP9
oraz wzrost poziomu cAMP i PKA (KAROL-
CzAK 1 wspotaut. 2015b). Znaczny wzrost
poziomu AKAP9 oraz zmiany w morfologii
struktur zwiazanych z tym biatkiem, zaob-
serwowano rowniez w miesniach noworod-
kéw myszy Snell’s waltzer. Co wiecej, wyka-
zano, iz kinaza PKA bezposrednio fosforyluje
domene globularng ogonka miozyny (KAROL-
CzAK i wspotaut. 2015b). Uzyskane dane
Swiadcza o waznej roli miozyny VI w szlaku
sygnalowym kinazy PKA, istotnym dla funk-
cjonowania miesni oraz o mozliwym udziale
tej kinazy w regulacji funkcji miozyny VI.

MIOZYNA VII

Miozyna VII wystepujaca u wszystkich
Metazoa, zostala odkryta u §luzowca Dic-
tyostelium discoideum (TITUS 1997, BERG
i wspétaut. 2001). U ludzi (i innych ssa-
kow) sa dwa geny MYO7A i MYO7B koduja-
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ce miozyne VIIA i VIIB, przy czym miozyna
VIIA wystepuje w postaci dwoéch izoform, po-
wstalych w wyniku alternatywnego skladania
eksonéw (ang. splicing). Izoformy te réznia
sie miedzy soba dlugoscia ogonka (BERG i
wspoétaut. 2001). Lancuch ciezki, powstaly w
wyniku translacji dtuzszego transkryptu, ma
mase czasteczkowa ~250 kDa, a krotszego
~138 kDa (HASSON i wspétaut. 1996). Mio-
zyna VIIA, zbudowana z dluzszego lancucha
ciezkiego, jest obecna gléwnie w uchu Srod-
kowym, siatkéwce, jadrach i nerkach, i to
ta forma wystepuje w literaturze jako mio-
zyna VIIA. Krotszy lancuch jest syntetyzo-
wany tylko w jadrach. Miozyna VIIB, ktorej
tancuch ciezki o masie czasteczkowej ~ 200
kDa jest w ponad polowie identyczny z mio-
zyna VIIA, wystepuje przede wszystkim w
nabtonku nerek i jelit (HASSON i wspotaut.
1996, CHEN i wspoélaut. 2001).

Lancuch ciezki miozyn VIIA i VIIB
zawiera typowa domene motoryczna i szyjke
z piecioma motywami IQ oraz diugi ogonek
(Ryc. 1B). Ogonki obu miozyn zawiera-
ja dwie domeny MyTH4, obecne rowniez w
miozynach z rodziny IV, X, XII, XV i XVIII,
domene SH3, obecna takze w miozynach
I, IV i XV oraz dwie domeny FERM (ang.
band 4.1/ezrin/radixin/moesin), wystepuja-
ce takze w miozynach X, XV i XVIII. Obec-
nos¢ tych domen swiadczy o oddzialywaniu
miozyn z rodziny VII z innymi biatkami i/
lub lipidami oraz zaangazowaniu w procesie
adhezji (CHEN i wspotaut. 2001, TUXWORTH
i wspoétaut. 2001). Cecha rézniaca obie izo-
formy miozyny VII jest obecnos¢ jedynie w
miozynie VIIA sekwencji umozliwiajacej two-
rzenie superhelisy, a wiec jedynie ta izofor-
ma moze tworzy¢ dimery, podczas gdy izo-
forma VIIB dziata jako monomer (CHEN i
wspotaut. 2001). Wystepowanie w postaci
monomeru lub dimeru warunkuje funkcje
obu biatek. Podczas gdy miozyna VIIA wy-
daje sie glownie pelni¢ funkcje transporto-
we, np. w transporcie opsyny w siatkowce,
to miozyna VIIB dziala jako element sieciu-
jacy bialka blonowe z cytoszkieletem podbto-
nowym i warunkujacy naprezenia w komor-
ce (CHEN i wspotaut. 2001, UDOVICHENKO i
wspoélaut. 2002, HENN i DE LA CRrRuz 2005).
Aktywnos¢ miozyny VIIA jest regulowana po-
przez jony Ca?", ktore, podobnie jak w przy-
padku wspomnianej miozyny V, aktywuja
miozyne poprzez zmiane konformacji z za-
mknietej w otwarta (UDOVICHENKO i wspol-
aut. 2002). Miozyna VIIA jest motorem pro-
cesywnym i porusza sie z predkoscia okolo
dwukrotnie mniejsza niz miozyna VA, wy-
konujac kroki robocze o dlugosci okolo 36
nm. Zatem miozyna VIIA jest stosunkowo
wolnym motorem (UDOVICHENKO i wspolaut.
2002). Podobnie jak w przypadku miozyn V

i VI, w wiazaniu miozyny VIIA z ladunkiem
posrednicza inne biatka. Najlepiej opisane
jest oddzialywanie miozyny VIIA z biatkiem
MyRIP (ang. myosin-VIla- and Rab-interac-
ting protein) w komoérkach nabtonka barw-
nikowego siatkowki. Bialko MyRIP wiaze sie
z biatkiem Rab27A zlokalizowanym na blo-
nie melanosomow transportowanych przez
miozyne VIIA (EL-AMRAOUI i wspotaut. 2002).
Zidentyfikowano kilkadziesiat mutacji w ge-
nie MYO7A, ktére sa zwiazane z gluchota i
uposledzeniem widzenia (REDOwICZ 2002), co
Swiadczy o istotnej roli miozyny VII w dzia-
laniu elementow strukturalnych zwiazanych
ze shuchem i procesem widzenia.

Jak wykazano za pomoca techniki RT-
-PCR, miozyna VIIB jest obecna w niezroz-
nicowanych mioblastach myszy, natomiast
jej poziom spada (podobnie jak w przypadku
miozyny IB, VA i VI) podczas réznicowania
mioblastow w miotuby. Sugeruje to jej za-
angazowanie we wczesnym etapie rozwoju
miesni, prawdopodobnie poprzez zaangazo-
wanie w adhezje komorek (Ryc. 3) (WELLS i
wspotaut. 1997). Niestety, dotychczas brak
jest informacji na temat lokalizacji oraz roli
miozyny VIIB w mioblastach oraz w dojrza-
lym miesniu.

MIOZYNA IX

Miozyna IX wystepuje we wszystkich or-
ganizmach tkankowych sklasyfikowanych w
systematyce wyzej niz nicienie. Miozyna ta
zostala odkryta u nicienia Caenorhabditis
elegans. U ludzi wystepuja dwa geny MYO9A
i MYO9B, kodujace izoformy A i B, ktérych
lancuchy ciezkie roznia sie przede wszyst-
kim dlugoscia ogonka oraz liczba domen I1Q
w szyjce: 6 w miozynie IXA i 4 w miozynie
IXB (Ryc. 1B). Masa czasteczkowa lancucha
miozyny IXA wynosi okolo 283 kDa, a mio-
zyny IXB okolo 240 kDa (PosT i wspoétaut.
1998, GORMAN i wspotaut. 1999). Cechami
charakterystycznymi dla tej rodziny miozyn
sa: (i) wystepowanie na koncu aminowym
bialka sekwencji poprzedzajacej domene mo-
toryczna, homologicznej do domeny wiazacej
biatko Ras (nalezace do nadrodziny matych
biatek wiazacych GTP), (iij obecnos¢ w do-
menie motorycznej dlugiej wstawki (zawie-
rajacej 150 reszt aminokwasowych) oraz (iii)
obecnos¢ w ogonku domeny wiazacej jony
cynku oraz aktywnej domeny RhoGAP (BAH-
LER 2000). Niewiele wiadomo o udziale do-
meny wiazacej Ras w funkcjonowaniu mio-
zyny IX; wydaje sie, iz jest ona nieaktywna.
Natomiast wstawka w domenie motoryczne;j
wspomaga wiazanie z aktyna i zapewnia tej
monomerycznej miozynie mozliwos¢é udzia-
lu w transporcie jako motor procesywny,
dziatajgc jako swoista mechaniczna podpo-
ra (BAHLER 2000, XIE 2010). Z kolei domena
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RhoGAP aktywnie uczestniczy w wymianie
GTP na GDP w malych biatkach GTP z ro-
dziny Rho, wplywajac na dynamike cytosz-
kieletu aktynowego (BAHLER 2000).

W poréwnaniu do innych procesywnych
miozyn, jak na przyklad miozyny V, ktéra
posiada strukture dimeru, miozyny IXA i
IXB wystepuja tylko w postaci monomeru.
Obie miozyny IX sa bardzo wolnymi motora-
mi, poruszajacymi sie kilkunastokrotnie wol-
niej niz wspomniana miozyna V, wykonujac
krok roboczy ~16,5 nm, a wiec prawie 2,5
razy mniejszy niz miozyna V (XIE 2010).

Miozyny IX wystepuja w réznych tkan-
kach i typach komoérek (WIRTH i wspoétaut.
1996, GORMAN i wspoétaut. 1999). Trans-
krypty MYO9A wystepuja w moézgu, ner-
kach, miesniach szkieletowych i jadrach, zas
transkrypty MYO9B sa obecne rowniez w
mozgu i miesSniach szkieletowych, a takze w
sercu i nablonku jelit (GORMAN i wspoétaut.
1999). Co ciekawe, MYO9B jest rozwazany
jako gen ryzyka w schorzeniach zwiazanych
z zaburzeniami funkcjonowania jelit jak np.:
celiakia, choroba Lesniowskiego-Crohna czy
nieswoiste zapalenie jelit (ang. inflammato-
ry bowel disease) (BAHLER i wspoétaut. 2011).
Miozyny IX biorg udzial w migracji komoérek
i zwigzanych z tym procesach morfogenezy,
regeneracji tkanek, w przerzutowaniu i roz-
przestrzenianiu nowotworow (OMELCHENKO
2012).

Chociaz wiadomo, ze transkrypty obu
izoform miozyny IX wystepuja w miesniu
szkieletowym i sercowym, w zasadzie nie ma
informacji o ich roli w tych tkankach (POST
i wspotaut. 1998, GORMAN i wspotaut. 1999).
Wyjatkiem jest opublikowany artykul WELLS
i wspotaut. (1997), w ktorym wykazano ze
miozyna IXB jest obecna w cytoplazmie mio-
blastéw (Ryc. 3) uzyskanych z konczyn tyl-
nych myszy, a wiec juz na wczesnych eta-
pach rozwoju miesnia. Poziom miozyny IX
spada w trakcie réznicowania mioblastow w
miotuby, co moze sSwiadczy¢ o roli tego bial-
ka motorycznego w rozwoju miesni (WELLS i
wspoélaut. 1997).

MIOZYNA XVIII

Miozyna XVIII zostala zidentyfikowana w
komorkach hematopoetycznych. Wystepuje w
postaci dwoéch izoform, jako miozyna XVIIIA
i miozyna XVIIIB, kodowanych u ludzi przez
dwa geny, MYOIS8A i MYOI8B. Miozyna
XVIIIA wystepuje glownie w komorkach he-
matopoetycznych szpiku kostnego, w jeli-
tach cienkich oraz w miesniach poprzecznie
prazkowanych, zas§ miozyna XVIIIB, przede
wszystkim w mie$niach poprzecznie-prazko-
wanych, a w mniejszym stopniu w trzust-
ce, lozysku, prostacie i grasicy (SALAMON i

wspoétaut. 2003, MORI i wspétaut. 2005, CAO
i wspoétaut. 2016, BUSCHMAN i FIELD 2017).
Lancuchy ciezkie obu izoform posiadaja
podobne domeny motoryczne, szyjki =z
jednym motywem IQ oraz fragment ogonka
z sekwencja  umozliwiajaca ~ tworzenie
superhelisy, co pozwala tym miozynom
dimeryzowac¢ (Ryc. 1B). Mimo iz ten odci-
nek ogonka wykazuje bardzo duze podo-
bienstwo do pateczki miozyn konwencjonal-
nych, to jednak miozyny te nie sa w stanie
samodzielnie tworzy¢ filamentéw. Wykazano
natomiast ze dimeryczne (zlozone z dwéch
lancuchow ciezkich) czasteczki miozyny
XVIIIA sa w stanie tworzy¢ ulozone anty-
-réwnolegle struktury (dimery w rozumieniu
monomeru jako caltej czasteczki miozyny)
oraz kofilamenty z konwencjonalna miozyna
niemiesniowa IIA tak in vitro, jak i in cel-
lulo (BILLINGTON i wspotaut. 2015). Izoformy
miozyny XVIII réznia sie wielkoScia. Masa
czasteczkowa dluzszej miozyny XVIIIA wyno-
si ~240 kDa, a miozyny XVIIIB ~300 kDa.
Wystepuja rowniez krotsze transkrypty obu
izoform ro6zniace sie przede wszystkim bra-
kiem dodatkowych sekwencji na koncu ami-
nowym, wystepujacych w dilugich izoformach
obu miozyn (SALAMON i wspoiprac. 2003,
BuUscHMAN i FIELD 2017). Na koncu amino-
wym miozyny XVIIIA znajduje sie poprze-
dzajacy domene motoryczna fragment o ma-
sie czasteczkowej okoto 45 kDa, w ktorym
wyrozniono klasyczna domene PDZ (stad ta
miozyna jest tez znana jako MysPDZ), odpo-
wiedzialng za interakcje z innymi biatkami i
zakotwiczanie receptorow biatkowych w blo-
nie komoérkowej. Znajduja sie w nim takze
motywy KE (bogate w lizyne i kwas glutami-
nowy), odpowiedzialne za jadrowa lokalizacje
tego biatka (BUsCcHMAN i FIELD 2017). Rola
miozyny XVIIIA w jadrze komérkowym zo-
stala opisana w artykule NOWAK i REDOWICZ
w tym zeszycie KOSMOSU. Wykazano, ze w
domenie poprzedzajacej domene motorycz-
na obecne jest dodatkowe miejsce wiazania
aktyny, ktére nie jest regulowane obecno-
Scia ATP (w przeciwienstwie do klasycznego
miejsca w domenie motorycznej). Bierze ono
takze udzial w oddzialywaniu z wystepuja-
cym w aparacie Golgiego biatkiem GOLPH3,
istotnym dla organizacji aparatu, co tluma-
czy obserwacje o udziale miozyny XVIIIA w
funkcjonowaniu tej struktury komoérkowe;j
(BuscHMAN i FIELD 2017). W czesSci karbok-
sylowej ogonka znajduje sie globularna do-
mena, do ktéorej przylacza sie biatko PPIX,
uczestniczace w regulacji organizacji struk-
tur adhezyjnych, co wyjasnia zaangazowanie
miozyny XVIIIA w dynamike tych struktur
oraz w migracji komoérek, takze nowotwo-
rowych. Co wiecej, gen MYOI8A jest przez
niektérych uwazany za jeden z czynnikoéw
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promujacych nowotworzenie, np. w przypad-
ku raka prostaty (BUSCHMAN i FIELD 2017).

Na koncu aminowym miozyny XVIIIB
znajduje sie dlugi fragment o masie cza-
steczkowej ~60 kDa, nie wykazujacy homo-
logii do znanych domen. Podobnej wielkosci
fragment, zwierajacy sekwencje lokalizacji
jadrowej NLS, znajduje sie na koncu kar-
boksylowym ogonka (SALAMON i wspoétaut.
2003). Ponadto, w ogonku, w sasiedztwie
odcinka zaangazowanego w dimeryzacje mio-
zyny XVIIIB, wyrézniono szereg innych do-
men/motywow, m.in. domene ERM (ang.
ezrin/radixin/moesin domain), ktora jest
obecna w biatkach uczestniczacych w adhe-
zji komoérek. Brak jednak badan potwierdza-
jacych funkcjonalno$é tych domen (SALAMON
i wspoétaut. 2003).

Informacje o funkcjach motorycznych
obu miozyn XVIII sa sprzeczne; dotyczy to
zwlaszcza lepiej poznanej miozyny XVIIIA.
Czes¢ badaczy twierdzi, ze miozyna ta nie
jest zdolna do hydrolizy ATP i poruszania
sie po filamentach aktynowych, czeSé¢ zas
twierdzi, ze domena motoryczna jest aktyw-
na i pelni podobne funkcje do innych mio-
zyn, acz oddzialywania z aktyna sa duzo
slabsze (BUusCHMAN i FIELD 2017). By¢ moze
zatem te miozyny dzialaja jako czynnik sie-
ciujacy filamenty aktynowe z blonami ko-
morkowymi, ,niechetnie” zmieniajac swoja
lokalizacje, albo tez wspoéldzialaja z miozyna-
mi konwencjonalnymi (dotyczy to zwlaszcza
miozyny XVIIIA), wspétuczestniczac w two-
rzeniu filamentéw miozyn II.

W miesniach miozyna XVIIIA moze two-
rzy¢ kompleks z kinazg MRCK (ang. myoto-
nic dystrophy kinase-related CDC42-binding
kinase) oraz bialkiem LRAP35a (ang. leuci-
ne-rich adaptor protein 1) (TAN i wspoétaut.
2008), przy czym LRAP35a posredniczy w
wigzaniu MRCK i miozyny XVIIIA, co umoz-
liwia fosforylacje miozyny przez MRCK. Nad-
produkcja tych trzech biatek powoduje zmia-
ny w organizacji cytoszkieletu aktynowego,
przejawiajace sie obecnoscia wiekszej licz-
by wypustek filopodialnych (TAN i wspoétaut.
2008). Z kolei badania przeprowadzone na
danio pregowanym (Danio rerio) wykazaty, iz
miozyna XVIIIA jest niezbedna dla integral-
nosSci miesni podczas ich rozwoju, jednak
mechanizm nie zostal do konca poznany.
Zaobserwowano roéwniez, ze brak miozyny
XVIIIA, jak i nadekspresja kodujacego ja
genu zakloca lokalizacje dystrofiny w sarko-
lemmie oraz prowadzi do uszkodzenia mie-
Sni (CAO i wspétaut. 2014). Ponadto, mio-
zyna ta oraz oddzialujace z nia biatka (np.
wspomniany wyzej GOLPH3), sa niezbedne
dla prawidlowej organizacji aparatu Golgiego,
a takze organizacji cytoszkieletu aktynowego

i zwiazana 2z tym adhezja i
mioblastéw (CAO i wspoétaut. 2016).

Miozyna XVIIIB zostala sklonowana w
miesniach szkieletowych i migsniu sercowym
(SALAMON i wspoétaut. 2003). W miofibrylach
dojrzatych miesni szkieletowych wystepuje w
sgsiedztwie linii Z (kotwiczajacej filamenty
cienkie) oraz w jadrze komoérkowym i sar-
koplazmie (Ryc. 2). Jest to jedyne biatko z
rodziny miozyn niekonwencjonalnych, ktoé-
rego poziom nie spada w trakcie miogene-
zy (SALAMON i wspétaut. 2003). W miobla-
stach miozyna XVIIIB wystepuje glownie w
cytoplazmie (Ryc. 3), jednak podczas rézni-
cowania mioblastow w miotuby czes¢ bial-
ka przemieszcza sie¢ do jadra, co pozwala
przypuszczacé, ze miozyna ta bierze udziat
réowniez w procesie transkrypcji genow (patrz
NowaAK i REDOWICZ w tym zeszycie KOSMO-
SU). Miozyna XVIIIB wystepuje na kazdym
etapie rozwoju myszy i danio pregowanego,
od stadium embrionalnego az do dorostosci
(AJiMA 1 wspoélaut. 2008, GURUNG i wspoélaut.
2017). W warunkach in vitro w procesie roz-
nicowania mioblastéw w miotuby obserwu-
jemy znaczny wzrost poziomu tego biatka.
Stwierdzono rowniez, ze u danio jest ono
syntetyzowane przede wszystkim we witok-
nach typu szybkiego (zawierajacych gléwnie
tzw. szybka izoforme miozyny miesniowe;j)
(BERGER i wspotaut. 2017, GURUNG i wspol-
aut. 2017). Ponadto, mutacje w genie kodu-
jacym miozyne XVIIIB powodujg zaburzenia
w organizacji miofibryli w kardiomiocytach
i skutkuja wczesnym zatrzymaniem rozwoju
embrionalnego tak u myszy, jak i u danio
(AJIMA i wspoélaut. 2008; GURUNG i wspol-
aut. 2017). Badania nad rozwojem mieSni
u Drosophila melanogaste wykazaly, ze mio-
zyna XVIIIB jest takze istotna podczas fu-
zji mioblastéw w miotuby, prawdopodobnie
poprzez oddzialywanie z bialkiem Rolling
pebbles 7 (Rols7), bioracym udzial w od-
dzialywaniach pomiedzy komérkami (BONN i
wspotaut. 2013). Z kolei MALFATTI i wspol-
aut. (2015) wykazali powiazanie pomiedzy
miozyna XVIIIB i patologia miesni u ludzi.
Zidentyfikowali oni mutacje typu nonsense,
prowadzaca do syntezy biatka pozbawionego
czesci karboksylowej, u pacjenta z objawami
miopatii nemalinowej (cechujacej sie m.in.
obecnoscia elektronogestych pateczkowatych
struktur we wiloknie mieSniowym) oraz kar-
diomiopatii.

migracja

PODSUMOWANIE

Niniejszy artykul mial za zadanie przy-
blizy¢ czytelnikowi aktualny stan wie-
dzy o nadrodzinie miozyn, ze szczegdlnym
uwzglednieniu roli miozyn niekonwencjonal-
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nych w miesniach poprzecznie-prazkowa-
nych i w komorkach miogennych. Wiedza o
miozynach niekonwencjonalnych, w porow-
naniu z tg o miozynach migs$niowych, jest
ograniczona; wynika¢ to moze nie tylko z
faktu, ze zostaly one znacznie pézniej od-
kryte (réznica to niemal trzy i pét dekady),
ale i z tego, ze sa one duzo bardziej zroz-
nicowane, zarowno pod wzgledem budowy,
jak i pelnionych funkcji. Dodatkowo, miozy-
ny niekonwencjonalne sa syntetyzowane w
Sladowych ilosciach (uwaza sie, ze az 95%
aktywnosci akto-miozynowej w komoérce nie-
miesniowej przypada na miozyny konwencjo-
nalne, a jedynie 5% na miozyny niekonwen-
cjonalne). Natomiast na 16 réznych miozyn
obecnych w danej komoérce sa syntetyzowa-
ne tylko dwie miozyny konwencjonalne (IIA i
IIB) (BERG i wspétaut. 2001).

Z zaprezentowanych w artykule danych
wynika, ze niektore izoformy, np. miozyny
VI oraz XVIIIA i XVIIIB, odgrywaja wazna
role w funkcjonowaniu miesni, takze pod-
czas ich réznicowania i rozwoju. Kolejne ba-
dania powinny wyjasni¢, jaka jest rola pozo-
stalych miozyn niekonwencjonalnych, ktére
zostaly znalezione w miesniach i komoérkach
miogennych.

Streszczenie

Miozyny to oddzialujace z aktyna biatka motorycz-
ne, zaangazowane w skurcz miesni, migracje komo-
rek i transport wewnatrzkomorkowy. Wystepuja one we
wszystkich organizmach eukariotycznych, w tym w pier-
wotniakach i roslinach. Miozyny zbudowane sa z jedne-
go lub dwoch tancuchoéw ciezkich oraz kilku tancuchow
lekkich (1-7 na tancuch ciezki). Zidentyfikowano kilka
tysiecy sekwencji tancuchéw ciezkich miozyn wystepuja-
cych w kilkuset gatunkach. W tancuchach ciezkich mio-
zyn wyrozniono glowke obejmujaca domene motoryczna
(miejsce oddzialywania z aktyna i wiazania ATP) i szyjke
z motywami IQ (miejsce niekowalencyjnego wiazania sie
z tancuchami lekkimi) oraz ogonek (zawierajacy domeny
warunkujace specyficzne funkcje poszczegélnych izoform
miozyny). Na podstawie réznic w sekwencji aminokwa-
sowej domeny motorycznej wyrézniono ponad trzydziesci
rodzin w nadrodzinie miozyn, z czego 12, reprezentowa-
nych przez 40 izoform, wystepuje u czlowieka. Miozyny
miesniowe (tworzace rodzine II) zwane sa konwencjonal-
nymi, a pozostate - niekonwencjonalnymi. Niniejszy arty-
kut opisuje nadrodzine miozyn, a w szczegdlnosci budo-
we i funkcje tych miozyn niekonwencjonalnych, ktore sa
obecne w komoérkach miogennych i miesniach poprzecz-
nie-prazkowanych.

LITERATURA

AJiMA R., AkazAWA H., KODAMA M., TAKESHITA F.,
OTsUKA A., KoHNO T., KoMURO 1., OcHIyA T.,
YokoTAa J., 2008. Deficiency of Myol8B in
mice results in embryonic lethality with car-
diac myofibrillar aberrations. Genes Cells 13,
987-999.

ALt M. Y., HommMA K., IWANE A. H., ADACHI K.,
IToH H., KiNnosiTA K. Jr, YANAGIDA T., IKEBE
M., 2004. Unconstrained steps of myosin VI

appear longest among known molecular mo-
tors. Biophys. J. 86, 3804-3810.

ALTMAN D., SWEENEY H. L., SPUDICH J. A., 2004.
The mechanism of myosin VI translocation and
its load-induced anchoring. Cell 116, 737-749.

AMEEN N., APODACA G., 2007. Defective CFTIR api-
cal endocytosis and enterocyte brush border in
Myosin VI-deficient mice. Traffic 8, 998-1006.

ARDEN S. D., Purl C., AU J. S., KENDRICK-JONES
J., Buss F., 2007. Myosin VI is required for
targeted membrane transport during cytokine-
sis. Mol. Biol. Cell 18, 4750-4761.

ASCHENBRENNER L., LEE T. T., Hasson T., 2003.
Myo6 facilitates the translocation of endocytic
vesicles from cell peripheries. Mol. Biol. Cell
14, 2728-2743.

ASCHENBRENNER L., NACCACHE S N., HASsON T.,
2004. Uncoated endocytic vesicles require the
unconventional myosin, Myo6, for rapid trans-
port through actin barriers. Mol. Biol. Cell 15,
2253-2263.

Au J. S.-Y., Puri C., IHRKE G., KENDRICK-JONES
J., Buss F., 2007. Myosin VI is required for
sorting of AP-1B-dependent cargo to the ba-
solateral domain in polarized MDCK cells. J.
Cell Biol. 177, 103-114.

BAHLER M., 2000. Are class III and class IX my-
osins motorized signalling molecules? Biochim.
Biophys. Acta 1496, 52-59.

BAHLER M., ELFRINK K., HANLEY P. J., THELEN S.,
Xu Y., 2011. Cellular functions of class IX
myosins in epithelia and immune cells. Bio-
chem. Soc. Trans. 39, 1166-1168.

BAHLOUL A., CHEVREUX G., WELLS A. L., MARTIN
D., NoLT J., YANG Z., CHEN L. Q., POTIER N.,
VAN DORSSELAER A., ROSENFELD S., HOUDUSSE
A., SWEENEY H. L., 2004. The unique insert in
myosin VI is a structural calcium calmodulin
binding site. Proc. Natl. Acad. Sci USA 101,
4787-4792.

BARYLKO B., JUNG G., ALBANESI J. P., 2005. Struc-
ture, function, and regulation of myosin IC.
Acta Biochim. Polon. 52, 373-380.

BATTERS C., BRACK D., ELLRICH H., AVERBECK B.,
VEIGEL C., 2016. Calcium can mobilize and
activate myosin-VI. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
113, E1162-E1169.

BERG J. S., POwWeELL B. C., CHENEY R. E., 2001. A
millennial myosin census. Mol. Biol. Cell 12,
780-794.

BERGER J., BERGER S., L1 M., CURRIE P. D., 2017.
Myol8b is essential for sarcomere assembly
in fast skeletal muscle. Human Mol. Genet.
26, 1146-1156.

BILLINGTON N., BEACH J..R., HEISSLER S. M., REM-
MERT K., GUZIK-LENDRUM S., NAGY A., TAKAGI
Y., SHAO L., Li D., YANG Y., ZHANG Y., BARZIK
M., BETzIG E., HAMMER J. A., 3RD, SELLERS
J. R., 2015. Myosin 18A coassembles with
nonmuscle myosin 2 to form mixed bipolar fil-
aments. Curr. Biol. 25, 942-948.

BonNN B. R., RUDOLF A., HORNBRUCH-FREITAG C.,
DauM G., Kuckwa J., KASTL L., BUTTGEREIT
D., RENKAWITZ-POHL R., 2013. Myosin heavy
chain-like localizes at cell contact sites during
Drosophila myoblast fusion and interacts in
vitro with Rolling pebbles 7. Exp. Cell Res.
319, 402-416.

BuscHMAN M. D., FIELD S. J., 2017. MYOIS8A:
An unusual myosin. Adv. Biol. Regul. S2212-
4926, 30147-1.

Buss F., KENDRICK-JONES J., 2008. How are the
cellular functions of myosin VI regulated with-
in the cell? Biochem. Biophys. Res. Comm.
369, 165-175.



70

MALGORZATA SUSZEK i wspoétaut.

Buss F., ARDEN S.D., LINDSAY M., Luzio J P,
KENDRICK-JONES J., 2001. Myosin VI isoform
localized to clathrin-coated vesicles with a role
in clathrin-mediated endocytosis. EMBO J. 20,
3676-3684.

Buss F., SpubDiCH G, KENDRICK-JONES J., 2004.
Myosin VI: cellular functions and motor prop-
erties. Ann. Rev. Cell Dev. Biol. 20, 649-676.

Cao J., L1 S., SHAO M., CHENG X., XU Z., SHI D.,
2014. The PDZ-containing unconventional Myo-
sin XVIIIA regulates embryonic muscle integri-
ty in zebrafish. J. Genet. Gen. 41, 417-428.

Cao J. M., CHENG X. N., LI S. Q., HELLER S., XU
Z. G., SHI D. L., 2016. Identification of novel
MYOI18A interaction partners required for myo-
blast adhesion and muscle integrity. Sci. Rep.
6, 36768.

CHAUDHURY A., De MIRANDA-NETO M. H., PEREIRA
R. V. F., ZaNonI N. J., 2014. Myosin Va but
not NNOSa is significantly reduced in jejunal
musculomotor nerve terminals in diabetes mel-
litus. Front. Med. 1, 17.

CHEN L., MARQUARDT M. L., TESTER D. J., SAMP-
SON K. J., ACKERMAN M. J., Kass R. S., 2007.
Mutation of an A-kinase-anchoring protein
causes long-QT syndrome. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 104, 20990-20995.

CHEN Z. Y., HASSON T., ZHANG D. S., SCHWENDER
B. J., DERFLER B. H., MOOSEKER M. S., Co-
REY D. P., 2001. Myosin-VIlb, a novel uncon-
ventional myosin, is a constituent of microvilli
in transporting epithelia. Genom. 272, 285-
296.

CHENEY C. M., Kravitr N. G., VERBSKY J. W,
1993. A New myosin I gene in Drosophila.
Biochem. Biophys. Res. Comm. 195,1280-
1288.

CHIBALINA M. V., Purl C., KENDRICK-JONES J.,
Buss F., 2009. Potential roles of myosin VI in
cell motility. Biochem. Soc. Trans. 37, 966-
970.

CLARK K. A., MCELHINNY A. S., BECKERLE M. C.,
GREGORIO C. C., 2002. Striated muscle cytoar-

chitecture: an intricate web of form and func-
tion. Ann. Rev. Cell Develop. Biol. 18, 637-
706.

CoLuccio L. M., 2008. Myosin I [W:] Myosins:
a superfamily of molecular motors, vol. 7.
CoLuccio L. M. (red.). Springer Verlag, New
York, 95-124.

DANCE A. L., MILLER M., SERAGAKI S., ARYAL P.,
WHITE B., ASCHENBRENNER L., HAssonN T.,
2004. Regulation of myosin-VI targeting to en-
docytic compartments. Traffic 5, 798-813.

DE La Cruz E. M., OsTAP E. M., SWEENEY H. L.,
2001. Kinetic mechanism and regulation of
myosin VI. J. Biol. Chem. 276, 32373-32381.

DunN T. A., CHEN S., FArtH D. A., Hicks J. L.,
Pratz E. A, CHEN Y., EwING C. M. i wspol-
aut., 2006. A novel role of myosin VI in
uuman prostate mancer. Am. J. Pathol. 169,
1843-1854.

EL-AMRAOUI A., SCHONN J. S., KUSSEL-ANDERMANN
P., BLANCHARD S., DEsNOS C., HENRY J. P.,
WOLFRUM U., DARCHEN F., PETIT C., 2002. My-
RIP, a novel Rab effector, enables myosin VIia
recruitment to retinal melanosomes. EMBO
Rep. 3, 463-470.

ENGELHARDT V. A., LyuBmmova M. N., 1939. Myosin and
adesonotriphosphatase. Nature 144, 668-669.

EspINDOLA F. S., SUTER D. M., PARTATA L. B., Cao
T., WOLENSKI J. S., CHENEY R. E., KING S. M.,
MOOSEKER M. S., 2000. The light chain com-
position of chicken brain myosin-Va: calmodu-
lin, myosin-II essential light chains, and 8-kDa

dynein light chain/PIN. Cell Motil Cytosk. 47,
269-281.

FAN G. H., LAPIERRE L. A., GOLDENRING J. R., Sal
J., RICHMOND A., 2004. RablI-family interac-
ting protein 2 and myosin Vb are required for
CXCR2 recycling and receptor-mediated che-
motaxis. Mol. Biol. Cell 15, 2456-2469.

FatH K. R., BURGESS D. R., 1993. Golgi-derived
vesicles from developing epithelial cells bind
actin filaments and possess Myosin-I as a
cytoplasmically oriented peripheral membrane
protein. J. Cell Biol. 120, 117-127.

FINAN D., HARTMAN M. A., SPUDICH J. A., 2011.
Proteomics approach to study the functions
of Drosophila myosin VI through identification
of multiple cargo-binding proteins. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 108, 5566-5571.

FotH B. J., GOEDECKE M. C., SOLDATI D., 2006.
New insights into myosin evolution and clas-
sification. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103,
3681-3686.

FUKUDA M., Kuropa T. S., MIKOSHIBA K., 2002.
Slac2-a/melanophilin,the missing link between
Rab27 and myosin Va. Implications of a tri-
partite protein complex for melanosome trans-
port. J. Biol. Chem. 277, 12432-12436.

GEISBRECHT E. R., MoONTELL D. J., 2002. Myosin
VI is required for E-cadherin-mediated border
cell migration. Nat. Cell Biol. 4, 616-620.

GORMAN S. W., HAIDER N. B., GRIESHAMMER U.,
SWIDERSKI R. E., KiMm E., WELCH J. W., SE-
ARBY C., LENG S., CARMI R., SHEFFIELD V. C.,
DUHL D. M., 1999. The cloning and develop-
mental expression of unconventional myosin
IXA (MYO9A) a gene in the Bardet-Biedl syn-
drome (BBS4) region at chromosome 15g22-
-g23. Genomics 59, 150-160.

GURUNG R., ONO Y., BAXENDALE S., LEE S. L.,
MOORE S., CALVERT M., INGHAM P. W., 2017.
A zebrafish model for a human myopathy as-
sociated with mutation of the unconventional
myosin MYO18B. Genetics 205, 725-735.

HaLEs C. M., VAERMAN J. P., GOLDENRING J. R,
2002. Rabll family interacting protein 2 as-
sociates with myosin Vb and regulates plas-
ma membrane recycling. J. Biol. Chem. 277,
50415-50421.

HAMMER J. A., SELLERS J. R., 2012. Walking
to work: roles for class V myosins as cargo
transporters. Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 13,
13-26.

HAMMER J. A. 3RD, WAGNER W., 2013. Functions
of class V myosins in neurons. J. Biol. Chem.
288, 28428-28434.

HAMMER J. A. 3rRD, KORN E. D., PATERSON B. M.,
1984. Acanthamoeba myosin IA, IB, and II he-
avy chains are synthesized in vitro from Acan-
thamoeba messenger RNA. J. Biol. Chem.
259, 11157-11159.

HASSON T., SKOWRON J. F., GILBERT D. J., AVRA-
HAM K. B., PERRY W. L., BEMENT W. M., AN-
DERSON B. L. i wspétaut.,, 1996. Mapping of
unconventional myosins in mouse and human.
Genomics 36, 431-439.

HE F., WoOLLSCHEID H. P., NowickAa U., BIANCO-
SPINO M., VALENTINI E., EHLINGER A., ACCON-
CIA F., MAGISTRATI E., POLO S., WALTERS K. J.,
2016. Myosin VI contains a compact structural
motif that binds to ubiquitin chains. Cell Rep.
14, 2683-2694.

HEGAN P. S., LANAHAN A. A., SIMONS M., MOOSE-
KER M. S., 2015. Myosin VI and cardiomyopa-
thy: Left ventricular hypertrophy, fibrosis, and
both cardiac and pulmonary vascular endothe-
lial cell defects in the Snell’s waltzer mouse.
Cytoskeleton 72, 373-387.



Miozyny niekonwencjonalne 71

HENN A., DE LA CrRuz E. M., 2005. Vertebrate
myosin VIIb is a high duty ratio motor ada-
pted for generating and maintaining tension.
J. Biol. Chem. 280, 39665-39676.

Hicks J. L., DENG W. M., RoGAT A. D., MILLER K.
G., BOWNES M., 1999. Class VI unconventio-
nal myosin is required for spermatogenesis in
Drosophila. Mol. Biol. Cell 10, 4341-4353.

HOUDUSSE A., GAUCHER J. F., KREMENTSOVA E.,
Mur S., TrRyBUS K. M., CoHEN C., 2006. Cry-
stal structure of apo-calmodulin bound to the
first two IQ motifs of myosin V reveals essen-
tial recognition features. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 103, 19326-19331.

INOUE A., SATO O., HoMMA K., IKEBE M., 2002.
DOC-2/DAB?2 is the binding partner of myosin
VI. Biochem. Biophys. Res. Comm. 292, 300-
307.

INOUE T., KON T., OHKURA R., YAMAKAWA H., OHA-
RA O., YOKOTA J., SuTOH K., 2008. BREK/
LMTK2 is a myosin VI-binding protein involved
in endosomal membrane trafficking. Gen. Cells
13, 483-495.

KAROLCZAK J., SOBCZAK M., MAJEWSKI L, YEGHI-
AZARYAN M., JAKUBIEC-PUKA A., EHLER E.,
SEAWINSKA U., WILCZYNSKI G. M., REDOWICZ
M. J., 2013. Myosin VI in skeletal muscle: its
localization in the sarcoplasmic reticulum, neu-
romuscular junction and muscle nuclei. Histo-
chem. Cell Biol. 139, 873-885.

KAROLCZAK J., WEIS S., EHLER E., KIERDASZUK B.,
BERDYNSKI M., ZEKANOWSKI C., KAMINSKA A.
M., REDowIicz M. J., 2014. Myosin VI localiza-
tion and expression in striated muscle patholo-
gy. Anat. Rec. 297, 1706-1713.

KAROLCZAK J., PAVLYK I., MAJEWSKI L., SOBCZAK
M., NIEWIADOMSKI P., RZHEPETSKYY Y., SIKOR-
SKA A., NOwaAK N., POMORSKI P., PROSZYNSKI
T., EHLER E., REDOWICZ M. J., 2015a. Involve-
ment of unconventional myosin VI in myoblast
function and myotube formation. Histochem.
Cell Biol. 144, 21-38.

KAROLCZAK J., SOBCZAK M., SKOWRONEK K., RE-
powicz M.J., 2015b. A kinase anchoring pro-
tein 9 is a novel myosin VI binding partner
that links myosin VI with the PKA pathway
in myogenic cells. Biomed. Res. Int. 2015,
816019.

KiSIEL M., MAJUMDAR D., CAMPBELL S., STEWART
B. A, 2011. Myosin VI contributes to synaptic
transmission and development at the Drosoph-
ila neuromuscular junction. BMC Neurosci. 12,
65.

KRENDEL M., KiM S. V., WILLINGER T., WANG T.,
KASHGARIAN M., FLAVELL R. A., MOOSEKER M.
S., 2009. Disruption of myosin le promotes
podocyte injury. J. Am. Soc. Nephrol. 20, 86-
94.

KrRUPPA A. J., KENDRICK-JONES J., Buss F., 2016.

Myosins, actin and autophagy. Traffic 17,
878-90.
Kwon T.-J.,, OH S.-K., PARk H.-d., Sato O.,

VENSELAAR H., CHOI S. Y., KIM S. i wspétaut.,
2014. The effect of novel mutations on the
structure and enzymatic activity of uncon-
ventional myosins associated with autosomal
dominant non-syndromic hearing loss. Open
Biol. 4.

LANGFORD G. M., 2002. Myosin-V, a versatile mo-
tor for short-range vesicle transport. Traffic 3,
859-865.

LAPIERRE L. A., KUMAR R., HALES C. M., NAVARRE
J., BHARTUR S. G., BURNETTE J. O., PROVANCE
D. W. JrR, MERCER J. A., BAHLER M., GOLD-
ENRING J. R., 2001. Myosin Vb is associated

with plasma membrane recycling
Mol. Biol. Cell 12, 1843-1857.

LE BoT N., 2008. Isolation of the first non-con-
ventional myosin. The unconventional ones.
(1973). Nat. Cytosk. Milestone, doi:10.1038/
nrm2562.

LiBBY R. T., LiLLo C., KiTAMOTO J., WILLIAMS D.
S., STEEL K. P., 2004. Myosin Va is required
for normal photoreceptor synaptic activity. J.
Cell Sci. 117, 4509-4515.

Livu K. C., CHENEY R. E., 2012. Myosins in cell
junctions. Bioarchitecture 2, 158-170.

MAJEWSKI L., SoBczAak M., HAVRYLOV S., JOz-
wiAK J., REDowicz M. J., 2012. Dock7:a GEF
for Rho-family GTPases and a novel myosin
VI-binding partner in neuronal PCI12 cells. Bio-
chem. Cell Biol. 90, 565-574.

MALFATTI E., BOHM J., LACENE E., BEUVIN M.,
ROMERO N. B., LAPORTE J., 2015. A premature
stop codon in MYOIS8B is associated with se-
vere nemaline myopathy with cardiomyopathy.
J. Neuromusc. Dis. 2, 219-227.

MASTERS T. A., KENDRICK-JONES J., Buss F., 2017.
Myosins: domain organisation, motor proper-
ties, physiological roles and cellular functions.
Handbook Exp. Pharmacol. 235, 77-122.

McINTOSH B. B., OstAP M. E., 2016. Myosin-I mo-
lecular motors at a glance. J. Cell Sci. 129,
2689-2695.

MENASCHE G., Ho C. H., SANAL O., FELDMANN J.,
TEzCAN 1., ERSOY F., HOUDUSSE A., FISCHER A.,
DE SAINT BASILE G., 2003. Griscelli syndrome
restricted to hypopigmentation results from a
melanophilin defect (GS3) or a MYO5A F-exon
deletion (GS1). J. Clin. Invest.112, 450-456.

MENETREY J., BAHLOUL A., WELLS A. L., YENGO C.
M., Morris C. A., SWEENEY H. L., HOUDUSSE
A., 2005. The structure of the myosin VI mo-
tor reveals the mechanism of directionality re-
versal. Nature 435, 779-785.

MENETREY J., ISABET T., ROPARS V., MUKHERJEA
M., PYLYPENKO O., Liu X., PEREZ J., VACHETTE
P., SWEENEY H. L., HOUDUSSE A. M., 2012.
Processive steps in the reverse direction re-
quire uncoupling of the lead head lever arm of
myosin VI. Mol. Cell 48, 75-86.

MERCER J.A., SEPERACK P.K., STROBEL M.C., Co-
PELAND N.G., JENKINS N.A., 1991. Novel My-
osin Heavy Chain Encoded by Murine Dilute
Coat Colour Locus. Nature 349, 709-713.

MERMALL V., POST P. L., MOOSEKER M. S., 1998.
Unconventional myosins in cell movement,
membrane traffic, and signal transduction.
Science 279, 527-533.

MOHIDDIN S. A., AHMED Z. M., GRIFFITH A. J.,
TripODI D., FRIEDMAN T. B., FANANAPAZIR L.,
MORELL R. J., 2004. Novel association of hy-
pertrophic cardiomyopathy, sensorineural deaf-
ness, and a mutation in unconventional myo-
sin VI (MYO6). J. Med. Genet. 41, 309-314.

MORACZEWSKA J., SLIWINSKA M., REDowicz M. J.,
2012. Udziat jonéw wapnia w regulacji od-
dzialywan aktyny z miozynag. Post. Biochem.
58, 437-451.

MoRr! K., MATSUDA K., FURUsAwA T., KAwATA M.,
INOUE T., OBINATA M., 2005. Subcellular local-
ization and dynamics of MysPDZ (Myol8A) in
live mammalian cells. Biochem. Biophys. Res.
Comm. 326, 491-498.

MORRIS S. M., ARDEN S. D., ROBERTS R. C., KEN-
DRICK-JONES J., COOPER J. A., Luzio J. P,
Buss F., 2002. Myosin VI binds to and lo-
calises with Dab2, potentially linking recep-
tor-mediated endocytosis and the actin cyto-
skeleton. Traffic 3, 331-341.

systems.



72 MALGORZATA SUSZEK i wspoétaut.

MORRISWOOD B., RYZHAKOV G., PURI C., ARDEN S.
D., ROBERTS R., DENDROU C., KENDRICK-JONES
J., Buss F., 2007. T6BP and NDP52 are myo-
sin VI binding partners with potential roles in
cytokine signalling and cell adhesion. J. Cell
Sci. 120, 2574-2585.

MUKHERJEA M., LINAS P., KiMm H. J., TRAVAGLIA M.,
SAFER D., MENETREY J., FRANZINI-ARMSTRONG
C., SELVIN P. R., HOUDUSSE A., SWEENEY H.
L., 2009. Myosin VI dimerization triggers an
unfolding of a 3-helix bundle in order to ex-
tend its reach. Mol. Cell 35, 305-315.

NAcCCACHE S. N., Hasson T., 2006. Myosin VI al-
tered at threonine 406 stabilizes actin fila-
ments in vivo. Cell Motil. Cytoskel. 63, 633-
645.

NAGASHIMA K., Toru S., Yi Z., IGARASHI M., OKA-
MOTO K., TAKEUCHI T., Izumi T., 2002. Mela-
nophilin directly links Rab27a and myosinVa
through its distinct coiled-coil regions. FEBS
Lett. 517, 233-238.

NEeL B. A, LIN Y., PEsSIN J. E, 2013. Skeletal
muscle autophagy: a new metabolic regulator.
Trends Endocrinol. Metabol. 24, 635-643.

NISHIKAWA S., HoMMA K., KOMORI Y., Iwaki M.,
WAzZAWA T., HIKIKOSHI IWANE A., SAITO J., IKE-
BE R., KATAYAMA E., YANAGIDA T., IKEBE M.,
2002. Class VI myosin moves processively
along actin filaments backward with large
steps. Biochem. Biophys. Res. Comm. 290,
311-317.

OKTEN Z., CHURCHMAN L. S., Rock R. S., SPUDICH
J. A., 2004. Myosin VI walks hand-over-hand
along actin. Nat. Struct. Mol. Biol. 11, 884-
887.

OMELCHENKO T., 2012. Regulation of collective
cell migration by RhoGAP myosin IXA. Small
GTPases 3, 213-218.

OSTERWEIL E., WELLS D. G., MOOSEKER M. S,
2005. A role for myosin VI in postsynaptic
structure and glutamate receptor endocytosis.
J. Cell Biol. 168, 329-338

PASTURAL E., BARRAT F. J., DUFOURCQ-LAGELOUSE
R., CERTAIN S., SANAL O., JABADO N., SEGER
R., GRISCELLI C., FISCHER A., DE SAINT-BASILE
G., 1997. Griscelli disease maps to chromo-
some 15q21 and is associated with mutations
in the myosin-Va gene. Nat. Genet. 16, 289-
292.

PENENGO L., MAPELLI M., MURACHELLI A. G., CON-
FALONIERI S., MAGRI L., MUSACCHIO A., DI FIo-
RE P. P., PoLo S., SCHNEIDER T. R., 2006.
Crystal structure of the ubiquitin binding do-
mains of rabex-5 reveals two modes of inter-
action with ubiquitin. Cell 124, 1183-1195.

PHICHITH D., TRAVAGLIA M., YANG Z., Liu X., ZONG
A. B., SAFER D., SWEENEY H. L., 2009. Car-
go binding induces dimerization of myosin VI
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106, 17320-7324.

PoLLARD T. D., KORN E. D., 1973. Acanthamoeba
myosin. I. Isolation from Acanthamoeba castel-
lanii of an enzyme similar to muscle myosin.
J. Biol. Chem. 248, 4682-4690.

Post P. L., BokKocH G. M., MOOSEKER M. S,
1998. Human myosin-IXb is a mechanochemi-
cally active motor and a GAP for rho. J. Cell
Sci. 111, 941-950.

PREKERIS R., TERRIAN D., 1997. Brain myosin V
is a synaptic vesicle-associated motor proteine-
vidence for a Ca’-dependent interaction with
the synaptobrevin—-synaptophysin complex. J.
Cell Biol. 137, 1589-1601.

PROVANCE D. W., JAMES T. L., MERCER J. A,
2002. Melanophilin, the product of the leaden
locus, is required for targeting of myosin-Va to
melanosomes. Traffic 3, 124-132.

RECK-PETERSON S. L., PROVANCE D. W., MOOSEKER
M. S., MERCER J. A., 2000. Class V myosins.
Biochim. Biophys. Acta 1496, 36-51.

REDOWICZ M. J., 2001. Miozyna a patologia. Ko-
smos 50, 315-324.

REDOWICZ M. J., 2002. Myosins and pathology:
genetics and biology. Acta Biochim. Polon.
49, 789-804.

ReEDoOwICZ M. J., 2007. Unconventional myosins in
muscle. Eur. J. Cell Biol. 86, 549-558.

Rock R. S., RAMAMURTHY B., DUNN A. R., BECcCa-
FICO S., Rami B. R., Morris C., SPINK B. J.,
FRANZINI-ARMSTRONG C., SPUDICH J. A., SWE-
ENEY H. L., 2005. A flexible domain is essen-
tial for the large step size and processivity of
myosin VI. Mol. Cell 17, 603-609.

Rock R. S., RICE S. E., WELLS A. L., PURCELL
T. J., SpuDpICH J. A., SWEENEY H. L., 2001.
Myosin VI is a processive motor with a lar-
ge step size. Proc. Natl. Acad. Sci .USA 98,
13655-13659.

RODER I. V., PETERSEN Y., CHOI K. R., WITZEMANN
V., HAMMER J. A. 3RD, RUDOLF R., 2008. Role
of myosin Va in the plasticity of the vertebrate
neuromuscular junction in vivo. PLoS One 3,
e3871.

RODER I. V., STRACK S., REISCHL M., DAHLEY O.,
KHAN M. M., KASSEL O., ZACCOLO M., RUDOLF
R., 2012. Participation of myosin Va and PKA
type I in the regeneration of neuromuscular
Junctions. PloS One 7, e40860.

RODRIGUEZ O. C., CHENEY R. E., 2002. Human
myosin-Vc is a novel class v myosin expressed
in epithelial cells. J. Cell Sci. 115, 991-1004.

ROLAND J. T., LAPIERRE L. A., GOLDENRING J. R,
2009. Alternative splicing in class v myosins
determines association with rablO. J. Biol.
Chem. 284, 1213-1223.

Roux I., HOISE S., JOHNSON S. L., BAHLOUL A,
CAYET N., NouAILLE S., Kros C. J., PETIT C.,
SAFIEDDINE S., 2009. Myosin VI is required for
proper maturation and function of inner hair
cell ribbon synapses. Hum. Mol. Gen. 18,
4615-4628.

RuDOLF R., KOGEL T., KUuzNETSOV S. A., SALM T.,
SCHLICKER O., HELLWIG A., HAMMER J. A. 3RD,
GERDES H. H., 2003. Myosin Va facilitates the
distribution of secretory granules in the F-ac-
tin rich cortex of PCI12 cells. J. Cell Sci. 116,
1339-1348.

SAHLENDER D.A., ROBERTs R.C., ARDEN S.D.,
SpupicH G., TAYLOR M.J., Luzio J.P., KEN-
DRICK-JONES J., Buss F., 2005. Optineurin
links myosin VI to the Golgi complex and is
involved in Golgi organization and exocytosis.
J. Cell Biol. 169, 285-295.

SAKURAI K., HIRATA M., YAMAGUCHI H., NAKAMURA
Y., Fukami K., 2011. Phospholipase C83 is a
novel binding partner of myosin VI and func-
tions as anchoring of myosin VI on plasma
membrane. Adv. Enzyme Regul. 51, 171-181.

SALAMON M., MILLINO C., RAFFAELLO A., MONGIL-
LO M., SANDRI C., BEAN C., NEGRISOLO E. i
wspotaut., 2003. Human MYOI8B, a novel
unconventional myosin heavy chain expressed
in striated muscles moves into the myonuclei
upon differentiation. J. Mol. Biol. 326, 137-
149.

SELLERS J. R., 1999. Myosin. Protein Profile. Ox-
ford University Press, Oxford.

SoBCczAK M., CHUMAK V., POMORSKI P., WOJTERA
E., MAJEWSKI L., NOWAK J., YAMAUCHI J., RE-
powicz M. J., 2016. Interaction of myosin VI
and its binding partner DOCK7 plays an im-
portant role in NGF-stimulated protrusion for-



Miozyny niekonwencjonalne

73

mation in PC12 cells. Biochim. Biophys. Acta
1863, 1589-1600.

SOKAL I., HAESELEER F., 2011. Insight into the role
of Ca?*-binding protein 5 in vesicle exocytosis.
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 52, 9131-9141.

SPUDICH G., CHIBALINA M. V., AU J. S., ARDEN S.
D., Buss F., KENDRICK-JONES J., 2007. My-
osin VI targeting to clathrin-coated structures
and dimerization is mediated by binding to Di-
sabled-2 and PtdIns(4,5)P2. Nat. Cell Biol. 9,
176-183.

STROM M., HUME A. N., TARAFDER A. K., BARKA-
GIANNI E., SEABRA M. C., 2002. A family of
Rab27-binding proteins. Melanophilin links Ra-
b27a and myosin Va function in melanosome
transport. J. Biol. Chem. 277, 25423-25430.

SwAILES N. T., COLEGRAVE M., KNIGHT P. J., PE-
CKHAM M., 2006. Non-muscle myosins 2A and
2B drive changes in cell morphology that oc-
cur as myoblasts align and fuse. J. Cell Sci.
119, 3561-3570.

SWEENEY H. L., HOUDUSSE A., 2010. Myosin VI re-
writes the rules for myosin motors. Cell 141,
573-582.

TAKEDA K., YU Z. X., QAN S., CHIN T. K., ADEL-
STEIN R. S., FERRANS V. J., 2000. Nonmus-
cle Myosin II localizes to the Z-Lines and In-
tercalated discs of cardiac muscle and to the
z-lines of skeletal muscle. Cell Motil. Cytoskel.
46, 59-68.

TaN I., YoNG J., DoNnG J. M., Lim L., LEUNG T.,
2008. A tripartite complex containing MRCK
modulates lamellar actomyosin retrograde
flow. Cell 135, 123-136.

Trrus M. A., 1999. A class VII Unconventional
myosin is required for phagocytosis. Curr.
Biol. 9, 1297-1303.

TRYBUS K. M., 2008. Myosin V from head to tail.
Cell Mol. Life Sci. 65, 1378-1389.

TuLLio A. N., Acciu D., FERRANS V. J., YU Z. X,,
TAKEDA K., GRINBERG A., WESTPHAL H., PRE-
STON Y. A., ADELSTEIN R. S., 1997. Nonmuscle
myosin II-B is required for normal development
of the mouse heart. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 94, 12407-12412.

TUMBARELLO D. A., WAXSE B. J., ARDEN S. D.,
BRIGHT N. A., KENDRICK-JONES J., Buss F.,
2012. Autophagy receptors link myosin VI to
autophagosomes to mediate TomlI-dependent
autophagosome maturation and fusion with
the lysosome. Nat. Cell Biol. 14, 1024-1035.

TUMBARELLO D. A., KENDRICK-JONES J., Buss F.,
2013. Myosin VI and its cargo adaptors - lin-
king endocytosis and autophagy. J. Cell Sci.
126, 2561-2570.

TUXWORTH R. I., WEBER I., WESSELS D., ADDICKS
G. C., SoLL D. R., GERIsCH G., Titus M. A.,
2001. A Role for myosin VII in dynamic cell
adhesion. Curr. Biol. 11, 318-329.

UDOVICHENKO I. P., GiBBs D., WiLLiaMs D. S,
2002. Actin-based motor properties of native
myosin Vila. J. Cell Sci. 115, 445-450.

VALE R. D., 2003. Myosin V motor proteins:
marching stepwise towards a mechanism. J.
Cell Biol. 163, 445-450.

VoOLPICELLI L. A., LAH J. J., FANG G., GOLDENRING
J. R, LEVEY A. I, 2002. Rablla and myo-
sin Vb regulate recycling of the M4 muscarinic
acetylcholine receptor. J. Neurosci. 22, 9776-
9784.

WAKABAYASHI Y., DUTT P., LIPPINCOTT-SCHWARTZ J.,
ARIAS I. M., 2005. Rablla and myosin Vb
are required for bile canalicular formation in
WIF-B9 cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102,
15087-5092.

WAXSE B. J., SENGUPTA P., HESKETH G. G., LIPPIN-
COTT-SCHWARTZ J., Buss F., 2017. Myosin VI
facilitates connexin 43 gap junction accretion.
J. Cell Sci. 130, 827-840.

WEI Z., Liu X., YU C., ZHANG M., 2013. Structural
basis of cargo recognitions for class V myos-
ins. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 110, 11314-
11319.

WELLS C., COLES D., ENTWISTLE A., PECKHAM M.,
1997. Myogenic cells express multiple myosin
isoforms. J. Muscle Res. Cell Motil. 18, 501-
515.

WIRTH J. A., JENSEN K. A., Post P. L., BEMENT
W. M., MOOSEKER M. S.; 1996. Human my-
osin-IXb, an unconventional myosin with a chi-
merin-like Rho/Rac GTPase-activating protein
domain in its tail. J. Cell Sci. 109, 653-661.

Wu X., WANG F., Rao K., SELLERS J. R., HAMMER
J. A. 3rRD., 2002a. Rab27a is an essential
component of melanosome receptor for myosin
Va. Mol. Biol. Cell 13, 1735-1749.

Wu X. S., Rao K., ZHANG H., WANG F., SELLERS
J. R., MAtresic L. E., CopELAND N. G., JEN-
KINS N. A., HAMMER J. A. 3RD., 2002b. Identi-
fication of an organelle receptor for myosin-Va.
Nat. Cell Biol. 4, 271-278.

XIE P., 2010. A Model for Processive Movement
of Single-Headed Myosin-IX. Biophys. Chem.
151, 71-80.

YiLpiz A., PARK H., SAFER D., YANG Z., CHEN L.
Q., SELVIN P. R., SWEENEY H. L., 2004. My-
osin VI steps via a hand-over-hand mecha-
nism with its lever arm undergoing fluctu-
ations when attached to actin. J. Biol. Chem.
279, 37223-37226.

YosHIDA H., CHENG W., HUNG J., MONTELL D.,
GEISBRECHT E., ROSeEN D, Liu J., NAORA H.,
2004. Lessons from border cell migration in
the drosophila ovary: a role for myosin VI in
dissemination of human ovarian cancer. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 101, 8144-8149.

ZAKRZEWSKI P., LENARTOWSKI R., REDOwICZz M. J.,
MILLER K. G., LENARTOWSKA M., 2017. Expres-
sion and localization of myosin VI in develop-
ing mouse spermatids. Histochem. Cell Biol.
48, 445-462.

ZHAO L. P., KOSLOVSKY J. S., REINHARD J., BAHLER
M., WirT A. E., PROVANCE D. W., MERCER J.
A., 1996. Cloning and characterization of Myr
6, an unconventional myosin of the dilute/ my-
osin-V family. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93,
10826-10831.



74 MALGORZATA SUSZEK i wspoétaut.

KOSMOS Vol. 67, 1, 57-74, 2018

MALGORZATA SUSZEK, JOLANTA NOWAK I MARIA JOLANTA REDOWICZ

Laboratory of Molecular Basis of Cell Motility, Department of Biochemistry, Nencki Institute of Experimental Biology PAS,
3 Pasteur Str., 02-093 Warsaw, E-mail: j.nowak@nencki.gov.pl, m.suszek@nencki.gov.pl, j.redowicz@nencki.gov.pl

UNCONVENTIONAL MYOSINS AND THEIR FUNCTIONS IN STRIATED MUSCLES AND MYOGENIC CELLS

Summary

Myosins, actin-dependent molecular motors, are engaged in muscle contraction, cell migration and intracellular
transport. They are present in all eukaryotic organisms including protists and plants. They are composed of one or
two heavy chains, and a number of light chains (1-7 per a heavy chain). Several thousands of myosin heavy chains
have been sequenced in hundreds of species. The heavy chain is composed of a motor domain (with actin and ATP
binding sites), a neck with IQ motifs (where light chains bind to) and a tail (with domains determining specific func-
tions of a given myosin). A myosin superfamily is divided into over 30 families based on differences in the motor
domain primary sequence. Twelve families represented by 40 isoforms are expressed in humans. Well known muscle
myosins forming a family II are termed as conventional while all others are termed as unconventional. The article
describes the myosin superfamily with emphasis on structure and function of unconventional myosins present in
myogenic cells and striated muscles.
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