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skurczu mięśni. W obrębie główki można 
wyróżnić globularną domenę motoryczną, w 
której znajdują się miejsca wiązania aktyny 
i ATP (tu też zachodzi hydroliza tego nu-
kleotydu) oraz wydłużoną helikalną szyjkę z 
dwoma tzw. motywami IQ, do której siłami 
niekowalencyjnymi przyłączone są łańcuchy 
lekkie. Te ostatnie kodowane są przez geny, 
specyficzne dla każdego z typów łańcuchów 
lekkich. Wyróżnia się dwa zasadnicze typy 
łańcuchów lekkich, istotne i regulatorowe. 
Łańcuchy istotne (ang. essential, ELC) biorą 
udział w stabilizacji struktury szyjki. Łań-
cuchy regulatorowe (ang. regulatory, RLC) 
w mięśniach są fosforylowane przez specy-
ficzną dla nich kinazę lekkich łańcuchów 
miozyny (ang. myosin light chain kinase, 
MLCK), aktywowaną przez jony Ca2+ i kal-
modulinę. Fosforylacja łańcuchów lekkich 
aktywuje miozynę, przy czym fosforylacja w 
przypadku mięśni szkieletowych i mięśnia 
sercowego ma funkcje modulujące, nato-
miast jest niezbędna do aktywacji miozyny 
mięśni gładkich (Moraczewska i współaut. 
2012). 

Na początku lat 70. XX w. Pollard i 
Korn (1973) wykryli w jednokomórkowym 
organizmie Acanthamoeba castellanii białko 
które, podobnie jak miozyna mięśni, wiązało 
się z aktyną i hydrolizowało ATP. Białko to 
było jednak znacznie mniejsze (jego wielkość 
określono za pomocą sita molekularnego na 
~160 kDa) i nie było zdolne do tworzenia fi-
lamentów. Przez blisko dwie dekady badacze 

NADRODZINA MIOZYN

Miozyny tworzą ogromną nadrodzinę 
białek motorycznych, które wykorzystują 
energię pozyskaną z hydrolizy ATP do wy-
tworzenia siły generującej ruch wzdłuż fila-
mentów aktynowych. Motory te występują 
powszechnie w komórkach eukariotycznych, 
od grzybów i roślin po królestwo zwierząt; 
są obecne zarówno w cytoplazmie, jak i w 
jądrze komórkowym. Miozynę wykryto po 
raz pierwszy w mięśniach szkieletowych (En-
gelhardt i LyubiMova 1939). Jak wykazały 
późniejsze badania, miozyna pełni istotną 
rolę w generowaniu skurczu wszystkich ty-
pów mięśni. Konwencjonalne miozyny mię-
śniowe występują jako heksamery o łącznej 
masie cząsteczkowej około 500 kDa; zbu-
dowane są z pary łańcuchów ciężkich (ang. 
myosin heavy chain) o masie ~200 kDa i 
dwóch par łańcuchów lekkich (ang. myosin 
light chains) o masach od 16 do 25 kDa 
(Ryc. 1A). Łańcuchy ciężkie na końcu ami-
nowym tworzą globularną strukturę (której 
kształt przypomina gruszkę) zwaną główką 
(o masie ~95 kDa), natomiast część karbok-
sylowa - ogonek, zwany w przypadku mio-
zyn mięśniowych pałeczką, ma strukturę 
długiej α-helisy, która wraz z pałeczką dru-
giego łańcucha ciężkiego tworzy superheli-
sę (ang. coiled-coil). Pałeczki uczestniczą w 
powstawaniu filamentów miozynowych, któ-
re wraz z filamentami aktynowymi stanowią 
zasadnicze elementy strukturalne aparatu 
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krycie Pollarda i Korna (1973) za przełom 
w badaniach nad miozynami i ruchliwością 
komórek i jest ono wymienione przez czaso-
pismo Nature Cell Biology jako jeden z ka-
mieni milowych w biologii komórki (le Bot 
2008). 

W ciągu ostatnich kilku dekad nastąpił 
intensywny rozwój badań nad miozynami 
(berg i współaut. 2001). Obecnie wiadomo, 
że miozyny występują we wszystkich komór-
kach eukariotycznych, a ich różnorodność 
strukturalna i funkcjonalna jest ogromna 
(berg i współaut. 2001, rędowicz 2001). 
Dla przykładu, w komórkach Hela zidenty-
fikowano mRNA aż dla 16 różnych miozyn 
(berg i współaut. 2001). W bazie danych 
Uniprot znajduje się kilka tysięcy sekwencji, 
które kodują ciężkie łańcuchy miozyn róż-
nych typów i z różnych organizmów (http://
www.uniprot.org). Analiza tych sekwencji, 
odpowiadających sekwencji domeny moto-
rycznej miozyny mięśniowej, umożliwiła do-
konanie klasyfikacji nadrodziny miozyn na 
ponad 30 rodzin (klas) (Foth i współaut. 
2006). Numery (podawane najczęściej jako 
liczby rzymskie) dla poszczególnych rodzin – 
z wyjątkiem miozyn z rodziny I i II – były 
przypisywane miozynom w kolejności ich od-
krywania (berg i współaut. 2001). Istnieje 
jeszcze inny, dużo prostszy podział, a mia-
nowicie na miozyny konwencjonalne i nie-

miozyn mięśniowych kwestionowali to odkry-
cie. Dopiero badania z zastosowaniem tech-
nik biologii molekularnej umożliwiły identyfi-
kację trzech genów kodujących białka o ma-
sie cząsteczkowej od ~120 do 140 kDa, któ-
rych sekwencja zawierała motywy podobne 
do tych obecnych w genie kodującym łań-
cuch ciężki miozyny z mięśni szkieletowych 
królika. U Acanthameby wykryto również 
gen, który koduje białko o właściwościach 
zbliżonych do miozyn mięśniowych (haMMer 
i współaut. 1984). Nowoodkryta, nietypowa 
miozyna zawierająca tylko jedną główkę, zo-
stała nazwana miozyną I, natomiast miozy-
na podobna do mięśniowej, z dwiema głów-
kami – miozyną II. Obecnie uznaje się od-

Ryc. 1. Schemat budowy miozyn. 

A, wizualizacja budowy miozyny mięśniowej (miozyna II). B, domenowa budowa miozyn zidentyfikowanych w mię-
śniach poprzecznie prążkowanych i komórkach miogennych. Wyjaśnienie skrótów nazw poszczególnych domen w 
tekście. 

A

B
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merem, tak naprawdę jest tetradodekame-
rem (14-merem), gdyż do każdego z łańcu-
chów ciężkich przyłączonych jest 6 łańcu-
chów lekkich (berg i współaut. 2001). Po-
nadto, niektóre z miozyn (np. z rodziny III, 
IX, XVI czy XVIII) mają na końcu amino-
wym łańcucha ciężkiego dodatkowe sekwen-
cje poprzedzające domenę motoryczną, któ-
re, obok ogonka, wydają się determinować 
funkcje tych białek (berg i współaut. 2001, 
Moraczewska i współaut. 2012). 

Mimo upływu ponad czterech dekad od 
wykrycia miozyny, wciąż niewiele wiadomo 
o funkcjonowaniu miozyn niekonwencjonal-
nych w komórkach. Wynika to zapewne z 
olbrzymiego zróżnicowania ich struktury i 
funkcji. Co więcej, te same izoformy miozy-
ny w tej samej komórce mogą pełnić różne 
funkcje w zależności od tego, czy znajdują 
się w cytoplazmie czy jądrze komórkowym. 
Wciąż niewiele wiadomo, w jaki sposób re-
gulowana jest aktywność miozyn niekonwen-
cjonalnych, o tym co warunkuje ich przy-
łączanie się do ładunku i jak ładunek jest 
odłączany.  

Warto podkreślić, że u ludzi mutacje w 
kilku miozynach niekonwencjonalnych powo-
dują zaburzenia w funkcjonowaniu niektó-
rych narządów. I tak np., mutacje w miozy-
nach z rodzin I, III, VI, VII i XV powodują 
utratę słuchu, w miozynie V – zespół Gri-
scelliego związany z defektami neurologicz-
nymi, w miozynie III i VII – upośledzenie 
wzroku, a w miozynie VI – kardiomiopatię 
przerostową (rędowicz 2002).  

W niniejszym artykule skupimy się na 
opisaniu funkcji miozyn niekonwencjonal-
nych, a zwłaszcza tych, które występują w 
mięśniach i komórkach miogennych. Na-
stępny artykuł przeglądowy w tym zeszycie 
kosMosu (patrz nowak i rędowicz), do 
którego lektury zachęcamy, poświęcony jest 
stosunkowo niedawno odkrytej i wciąż mało 
poznanej roli miozyn niekonwencjonalnych (i 
aktyny) w jądrze komórkowym.  

MIOZYNY NIEKONWENCJONALNE 
W MIĘŚNIACH I KOMÓRKACH 

MIOGENNYCH

WPROWADZENIE

Mięśnie stanowią główny element mo-
toryczny organizmu. Odpowiadają za utrzy-
manie postawy ciała, pracę serca oraz pracę 
mięśniówki narządów wewnętrznych, takich 
jak jelita, żołądek i pęcherz moczowy, oraz 
naczyń krwionośnych. Ze względu na budo-
wę i pełnione funkcje w organizmie może-
my wyróżnić trzy główne typy mięśni: mię-
śnie gładkie, szkieletowe i mięsień sercowy; 
te dwa ostatnie, z powodu podobieństwa w 

konwencjonalne. Miozyny konwencjonalne 
należą do rodziny II, obejmującej miozyny 
mięśniowe i tzw. niemięśniowe, które przy-
pominają strukturalnie i funkcjonalnie mio-
zyny mięśniowe. Tylko te miozyny (kodowa-
ne u człowieka przez geny MYH) są zdolne 
do tworzenia filamentów. Miozyny należące 
do pozostałych rodzin to miozyny niekon-
wencjonalne (kodowane u człowieka przez 
geny MYO). U ludzi zidentyfikowano 40 ge-
nów kodujących łańcuchy ciężkie miozyn 
należących do 12 rodzin, z czego aż 14 ge-
nów koduje miozyny konwencjonalne, w tym 
trzy tzw. niemięśniowe (IIA, IIB i IIC), wystę-
pujące we wszystkich tkankach, w tym, jak 
się później okazało, również w mięśniach. 
Poza miozynami konwencjonalnymi u ludzi 
obecne są miozyny niekonwencjonalne z 
rodzin: I, III, V, VI, VII, IX, X, XV, XVI, 
XVIII i XIX (berg i współaut. 2001). 

Wszystkie dotychczas poznane miozyny 
niekonwencjonalne charakteryzują się zbliżo-
ną budową domenową (Ryc. 1B). Tak jak w 
przypadku łańcuchów ciężkich miozyn mię-
śniowych (konwencjonalnych), można w nich 
wyróżnić znajdującą się na końcu amino-
wym domenę motoryczną z miejscami wią-
zania aktyny i ATP, po których następuje 
helikalna szyjka zawierająca od 1 do 7 mo-
tywów IQ (które umożliwiają przyłączenie do 
siedmiu łańcuchów lekkich) oraz znajdujący 
się na końcu karboksylowym ogonek (ang. 
tail), który jest najbardziej zróżnicowaną czę-
ścią miozyn, warunkującą ich specyficzne 
funkcje. W przypadku miozyn niekonwencjo-
nalnych, łańcuchami lekkimi są najczęściej 
cząsteczki kalmoduliny, a ich przyłączanie 
lub odłączanie jest jednym z mechanizmów 
regulujących aktywność tych miozyn. Ana-
liza struktury krystalicznej domen moto-
rycznych miozyn (np. z rodziny I, II, V, VI 
i X) wykazała olbrzymie podobieństwo w ich 
przestrzennej organizacji. Umożliwiła ona 
również wyjaśnienie przyczyny często subtel-
nych różnic w kinetyce hydrolizy ATP przez 
poszczególne typy miozyn oraz różnice w ich 
oddziaływaniu z aktyną, a także odmienny 
kierunek ruchu w przypadku miozyn z ro-
dziny VI (houdusse i współaut. 2006).

W łańcuchach ciężkich ogonków niektó-
rych miozyn niekonwencjonalnych (np. z ro-
dziny V, VII, VIII czy XVIII) znajdują się se-
kwencje różnej długości, umożliwiające two-
rzenie superhelisy, a w efekcie dimeryzację 
tych miozyn. Należy zaznaczyć, że gdy mowa 
o monomerycznej lub dimerycznej miozy-
nie, to odnosi się to do tego, czy cząstecz-
ka miozyny zbudowana jest z jednego lub 
dwóch łańcuchów ciężkich, nie uwzględnia-
jąc związanych z szyjką łańcuchów lekkich. 
I tak np., miozyna V, która zbudowana jest 
z dwóch łańcuchów ciężkich, a więc jest di-
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Dotychczas wykazano, że w komórkach 
miogennych oraz w różnych typach mięśni 
obecne są miozyny niekonwencjonalne z na-
stępujących rodzin miozyn: I, V, VI, VII, IX 
i XVIII (wells i współaut. 1997). Miozyny te 
są zaangażowane w procesy związane z róż-
nicowaniem mioblastów oraz tworzeniem i 
funkcjonowaniem aparatu skurczu (tullio i 
współaut. 1997, swailes i współaut. 2006, 
rędowicz 2007). Wykryto je w wielu prze-
działach (kompartmentach) włókna mięśnio-
wego, m.in. w linii Z, czyli strukturze kotwi-
czącej filamenty cienkie, w jądrze, siateczce 
śródplazmatycznej oraz w synapsie nerwowo-
-mieśniowej, a w przypadku mięśnia serco-
wego także we wstawkach łączących kardio-
miocyty (takeda i współaut. 2000; rędowicz 
2007; röder i współaut. 2008; karolczak 
2013, 2014; waxse i współaut. 2017). Opi-
sowi budowy i funkcji tych miozyn w mię-
śniach i komórkach miogennych poświęcona 
jest dalsza część niniejszego artykułu.

MIOZYNA I 

Miozyny I występują u wszystkich orga-
nizmów eukariotycznych, z wyjątkiem roślin. 
Genom ssaków zawiera 8 genów (od MYO1A 
po MYO1H), kodujących izoformy miozy-
ny I, odpowiednio, od A do H. W komórce 
jednocześnie może występować nawet kilka 
izoform miozyn I, przy czym każda z nich 
odgrywa inną rolę, a poszczególne izoformy 
wykazują różny poziom ekspresji w zależno-
ści od rodzaju tkanki (sellers 1999, baryl-
ko i współaut. 2005). W większości typów 
komórek obecne są Myo1B, Myo1C i Myo1E 

budowie, noszą również nazwę mięśni po-
przecznie-prążkowanych. Główną składową 
mięśni poprzecznie-prążkowanych są regu-
larnie ułożone włókna mięśniowe, które zbu-
dowane są z miofibryli, tworzonych przez fi-
lamenty grube i cienkie. Regularne ułożenie 
tych filamentów i ich skład białkowy stano-
wią o charakterystycznym prążkowaniu mię-
śni widocznym w mikroskopie interferencyj-
nym; fragment miofibryli pomiędzy poszcze-
gólnymi prążkowaniami nosi nazwę sarko-
meru (Ryc. 2). Filamenty grube zbudowane 
są głównie z konwencjonalnej miozyny mię-
śniowej, będącej najlepiej poznanym typem 
miozyny, zaś filamenty cienkie tworzone są 
przez aktynę i białka z nią oddziałujące; oba 
typy filamentów stanowią aparat skurczu. 
Oddziaływanie główek miozyny i filamentów 
aktynowych związane z hydrolizą ATP po-
woduje wzajemne przesuwanie się filamen-
tów i leży u podstawy mechanizmu skurczu 
wszystkich typów mięśni (clark i współaut. 
2002). Osoby zainteresowane regulacją od-
działywania aktyny z różnymi miozynami za-
chęcamy do lektury artykułu MoraczewSkieJ 
i współaut. który ukazał się w 2012 r. w 
kwartalniku „Postępy Biochemii”.

W mięśniu i towarzyszących włók-
nom mięśniowym komórkach satelitowych 
(zwanych także satelitarnymi), poza kla-
sycznymi miozynami mięśniowymi, wy-
stępują, podobnie jak we wszystkich ty-
pach komórek, również konwencjonalne 
miozyny niemięśniowe (należące do rodziny 
II miozyny i przypominające strukturalnie 
i funkcjonalnie miozyny mięśniowe) i mio-
zyny niekonwencjonalne (rędowicz 2007). 

Ryc. 2. Lokalizacja miozyn niekonwencjonalnych w mięśniu szkieletowym (wg neel i współprac. 2013, 
zmodyfikowana). NMJ, złącze nerwowo-mięśniowe.
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Zdolność miozyny I do oddziaływania z 
aktyną i wiązania się ze strukturami błono-
wymi w różnych przedziałach komórki, de-
terminują funkcje tej rodziny miozyn. Biorą 
one udział w transporcie wewnątrzkomórko-
wym (w tym endo- i egzocytozie), migracji 
i adhezji komórek, a także, jak wiadomo z 
doniesień z ostatnich dwóch dekad, w orga-
nizacji jądra komórkowego i procesie trans-
krypcji (Ryc. 2 i 3) (patrz nowak i rędo-
wicz w tym zeszycie koSMoSu). Miozyny I 
wpływają również na dynamikę polimeryzacji 
aktyny (biorą więc udział w regulacji organi-
zacji cytoszkieletu aktynowego) oraz na na-
pięcie błony komórkowej, poprzez kotwicze-
nie lipidów i białek błonowych do cytoszkie-
letu aktynowego (Mcintosh i ostap 2016). 
Mutacje w miozynie IA prowadzą do utraty 
słuchu, przy czym rola tego białka w na-
rządzie słuchu oraz wpływ mutacji na roz-
wój upośledzenia słuchu nie są jasne (kwon 
i współaut. 2014). Miozyna IC, zawierającą 
domenę SH3, jest związana z tratwami lipi-
dowymi wzbogaconymi w cholesterol, dzię-
ki czemu wydaje się regulować równowagę 
cholesterolu w organizmie (kruppa i współ-
aut. 2016). Miozyna IE występuje także w 
połączeniach międzykomórkowych w kilku 
typach komórek (liu i cheney 2012).

W komórkach miogennych stwierdzono 
występowanie trzech izoform miozyny I. Są 
to: 1B (wcześniej znana jako Iα), IC (wcze-
śniej znana jako Iβ) i IE (wells i współaut. 
1997). Poziom ekspresji genów kodujących 
te miozyny spada podczas różnicowania 
mioblastów w miotuby, a dodatkowo, mio-
zyna 1B zmienia swoją lokalizację podczas 
procesu różnicowania. W mioblastach jest 
ona obecna głównie w krawędzi wiodącej i 

(krendel i współaut. 2009, Mcintosh i ostap 
2016).

Miozyny I różnią się sekwencją domen 
motorycznych (krótszych o około 80 począt-
kowych reszt aminokwasowych w stosunku 
do innych typów miozyn), liczbą domen IQ 
oraz długością i organizacją ogonka (Ryc. 
1B) (Masters i współaut. 2017). Wszystkie 
miozyny I składają się z jednego łańcucha 
ciężkiego o masie cząsteczkowej 110-140 
kDa, do którego, w zależności od izoformy, 
przyłącza się od 1 do 6 cząsteczek kalmo-
duliny. Ogonek miozyn z rodziny I zawiera 
unikatowe dla tych białek domeny, które są 
odpowiedzialne za niezależne od ATP wią-
zanie aktyny oraz oddziaływanie z kwaśny-
mi fosfolipidami, co z kolei umożliwia bez-
pośrednie wiązanie się miozyny I z błonami 
komórkowymi takich struktur jak filopodia 
i lamellipodia, które występują w krawę-
dzi wiodącej migrujących komórek (Ryc. 3) 
(sellers 1999). Miozyna I wiąże się rów-
nież z błonami aparatu Golgiego oraz licz-
nych pęcherzyków i organelli (Fath i bur-
gess 1993). Niektóre z izoform miozyny I 
(np. miozyna IC u ludzi) zawierają na końcu 
karboksylowym liczącą 55 reszt aminokwa-
sowych domenę SH3 (homologiczną do kina-
zy Src), która uczestniczy w oddziaływaniach 
z innymi białkami i w związku z tym może 
warunkować funkcje tej izoformy (sellers i 
współaut. 1999). 

Regulacja aktywności miozyny I odbywa 
się poprzez fosforylację reszt seryny (lub tre-
oniny) zlokalizowanych w domenie motorycz-
nej lub przez wiązanie jonów wapnia z czą-
steczkami kalmoduliny (sellers 1999, rę-
dowicz 2001; coluccio i współaut. 2008b; 
Moraczewska i współaut. 2012). 

Ryc. 3. Lokalizacja miozyn niekonwencjonalnych w mioblaście (wg BuSS i współprac. 2004, zmodyfiko-
wana).
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Miozyna V jest typowym białkiem trans-
portującym i procesywnym, co oznacza, że 
pozostaje ona w kontakcie z filamentem ak-
tynowym podczas kilku cykli hydrolizy ATP. 
Dzięki długiej szyjce miozyna V wykonu-
je krok roboczy o długości aż 36 nm (vale 
2003, trybus 2008). W cytoplazmie miozyna 
VA jest zaangażowana w transport pęcherzy-
ków, organelli oraz kompleksów białkowych 
i mRNA (prekeris i terrian 1997; MerMall 
i współaut. 1998; nagashiMa i współaut. 
2002; provance i współaut. 2002; stroM i 
współaut. 2002; wu i współaut. 2002 a, b; 
Fukuda i współaut. 2002; rudolF i współ-
aut. 2003; libby i współaut. 2004). W neu-
ronach miozyna VA bierze udział w trans-
porcie ładunku od ciała komórki do neury-
tów i synaps, dostarczając m.in. błony sia-
teczki śródplazmatycznej do kolców dendry-
tycznych (haMMer i wagner 2013). 

W melanocytach miozyna VA uczestni-
czy m.in. w transporcie melanosomów. W 
oddziaływaniu domeny globularnej ogonka 
miozyny z powierzchnią melanosomów bio-
rą udział białka z rodziny Rab, należące do 
małych białek wiążących GTP, oraz wiążą-
ca się bezpośrednio z miozyną melanofili-
na. Melanofilina jest zlokalizowana w błonie 
melanosomu i pełni rolę łącznika pomię-
dzy miozyną a białkiem Rab27a (Fukuda i 
współaut. 2002; stroM i współaut. 2002; 
wu i współaut. 2002a, b). Podobnie, miozy-
na VB oddziałuje z białkiem Rab11 i biał-
kiem adaptorowym Rab11-FIP2 (lapierre i 
współaut. 2001, hales i współaut. 2002). 
Kompleks Rab11/Rab11-FIP2/miozyna VB 
bierze udział w transporcie receptorów che-
mokinowych, muskarynowych i acetylocho-
linowych w różnicujących komórkach neu-
rosekrecyjnych PC12 i nabłonka wątroby 
(volpicelli i współaut. 2002, Fan i współ-
aut. 2004, wakabayashi i współaut. 2005). 
Stwierdzono, że wszystkie trzy izoform mio-
zyny V wiążą się również z Rab 10, a izo-
formy B i C z Rab8 (rodriguez i cheney 
2002, roland i współaut. 2009). 

Brak miozyny VA u myszy prowadzi do 
zaburzeń pigmentacji (jasny kolor futra) oraz 
poważnych zaburzeń neurologicznych (Mer-
cer i współaut. 1991). U ludzi mutacje w 
genie miozyny VA powodują zaburzenia w 
syntezie melaniny i wystąpienie zespołu Gri-
scelliego (pastural i współaut. 1997, Mena-
sche i współaut. 2003). 

U myszy we wczesnej fazie postnatal-
nej miozyna VA odgrywa ważną rolę w roz-
woju połączeń (synaps) nerwowo-mięśnio-
wych NMJ (ang. neuromuscular junctions) 
(Ryc. 2). U dorosłych myszy oddziaływanie 
kinazy białkowej A (PKA) i miozyny VA jest 
niezbędne w utrzymaniu funkcji NMJ. Od-
działywanie to ma również wpływ na złącze 

w wypustkach w tyle migrującej komórki, a 
także w cytoplazmie (Ryc. 3). Natomiast w 
miotubach lokalizuje się przede wszystkim 
w pobliżu błony komórkowej. Zaobserwowa-
no również, że większy poziom tej izoformy 
występuje w postmitotycznych mioblastach, 
które tuż przed fuzją w miotuby zaczęły 
syntetyzować mięśniową izoformę miozyny 
(wells i współaut. 1997). Uważa się zatem, 
że to właśnie izoforma IB bierze udział we 
wczesnych etapach różnicowania miobla-
stów (wells i współaut. 1997). Przypuszcza 
się, że miozyna IB uczestniczy w migracji 
i adhezji mioblastów, a także w procesach 
związanych w transportem wewnątrzkomór-
kowym.

MIOZYNA V

Miozyna V jest jedną z najwcześniej po-
znanych i najlepiej scharakteryzowanych 
miozyn niekonwencjonalnych (wei i współ-
aut. 2013). Miozyny należące do tej kla-
sy występują u wszystkich organizmów eu-
kariotycznych, z wyjątkiem roślin [u roślin 
obecne są podobne białka, przynależne do 
rodziny XI (haMMer i sellers 2012)]. Mio-
zyna V składa się z dwóch łańcuchów cięż-
kich (występuje w formie dimerów) i sze-
ściu łańcuchów lekkich (Ryc. 1B) (Mercer i 
współaut. 1991, cheney i współaut. 1993). 
Na końcu aminowym łańcucha ciężkiego 
znajduje się klasyczna domena motoryczna, 
po której następują: szyjka z sześcioma mo-
tywami IQ, do której przyłączają się cztery 
cząsteczki kalmoduliny, i dwa łańcuchy lek-
kie (tzw. istotne) typowe dla miozyn kon-
wencjonalnych (espindola i współaut. 2000). 
W ogonku wyróżnia się część helikalną i 
znajdującą się na końcu karboksylowym do-
menę globularną (haMMer i sellers 2012). 
W rejonie helikalnym ogonka znajduje się 
sekwencja umożliwiająca utworzenie super-
helisy, biorąca udział w dimeryzacji łańcu-
chów ciężkich, natomiast globularna część 
ogonka odpowiada za wiązanie ładunku 
(langFord 2002). Miozyna V może przyjmo-
wać konformację zamkniętą (nieaktywną), w 
której domena globularna ogonka wiąże się 
z domeną motoryczną. Aktywacja miozyny i 
przyjęcie konformacji otwartej są regulowane 
poprzez jony Ca2+ i cząsteczki kalmoduliny 
(houdusse i współaut. 2006).

U ssaków zidentyfikowano trzy geny 
MYO5 (A, B i C), kodujące trzy izoformy 
miozyny V: VA, VB i VC, których ekspresja 
jest zróżnicowana tkankowo (reck-peterson 
i współaut. 2000). Miozyna VA występuje 
głównie w mózgu i melanocytach (Mercer 
1991), VB w jądrach, nerkach, płucach, wą-
trobie i sercu (zhao i współaut. 1996), a VC 
w nabłonku i tkance gruczołowej (rodriquez 
i cheney 2002). 
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podobnie jak w przypadku miozyny V, jony 
Ca2+ regulują aktywność miozyny VI poprzez 
umożliwienie przyjęcia przez to białko kon-
formacji zamkniętej lub otwartej (batters i 
współaut. 2016). Ponadto, podobnie jak w 
przypadku miozyn z rodziny I, kinetyka od-
działywania miozyny VI z aktyną jest regu-
lowana przez fosforylację reszty treoninowej 
zlokalizowanej w domenie motorycznej, w 
pozycji 406 (naccache i hasson 2006).

W obrębie ogonka miozyny VI można wy-
różnić cztery fragmenty: proksymalny, cen-
tralny, dystalny i globularną domenę wiążą-
cą ładunek (cargo). Fragment proksymalny 
składa się z trzech antyrównoleglych α-helis, 
które ulegają rozwinięciu podczas dimeryza-
cji (MukhereJea i współaut. 2009). Fragment 
centralny ogonka zawiera sekwencję umożli-
wiającą tworzenie stabilnej superhelisy i ele-
ment SAH (ang. single alfa-helix) (phichith 
i współaut. 2009, Menétrey i współaut. 
2012). Przypuszcza się, że obie te sekwen-
cje stabilizują potencjalny dimer miozyny VI 
(sweeney i houdusse 2010). We fragmencie 
dystalnym i w domenie globularnej mogą 
występować dwie unikatowe wstawki, tzw. 
długa i krótka, które u ssaków w wyniku 
alternatywnego składania genu warunkują 
powstawanie czterech izoform białka (dan-
ce i współaut. 2004). Długa wstawka (ang. 
large insert), zbudowana z 23 do 31 reszt 
aminokwasowych (w zależności od gatun-
ku), jest zlokalizowana w dystalnym rejonie 
ogonka, tuż przed domeną globularną. Nato-
miast krótka wstawka (ang. small insert), li-
cząca 8 reszt aminokwasowych, znajduje się 
w domenie globularnej. Obecność lub brak 
wstawek determinuje lokalizację poszcze-
gólnych izoform miozyny w różnych typach 
komórek i ich przedziałach (buss i współ-
aut. 2001, au i współaut. 2007, karolczak 
i współprac. 2015). Izoforma zawierająca 
długą wstawkę lokalizuje się w apikalnej 
strefie spolaryzowanych komórek nabłonko-
wych, gdzie występuje w pobliżu pęcherzy-
ków opłaszczonych klatryną (buss i współ-
aut. 2001, aMeen i apodaca 2007). Nato-
miast izoformę bez długiej wstawki wykryto 
w pęcherzykach pozbawionych klatryny w 
podbłonowej strefie komórki (aschenbrenner 
i współaut. 2003). Ponadto, zaobserwowano 
różnice w lokalizacji poszczególnych izoform 
w zależności od rodzaju tkanki. Izoformy z 
długą wstawką występują w spolaryzowa-
nych komórkach nabłonka jelita cienkiego, 
nerek i wątroby (dance i współaut. 2004), 
natomiast izoformy z krótką wstawką (lub 
bez żadnej wstawki) występują w niespola-
ryzowanych komórkach jąder i płuc (buss i 
kendrick-JoneS 2008). Domena globularna 
miozyny VI uczestniczy w wiązaniu ładun-
ku, którym, tak jak w przypadku izoform 

nerwowo-mięśniowe podczas regeneracji mię-
śnia, co może świadczyć o istotnej roli tej 
miozyny w tym procesie (röder i współaut. 
2012). Miozyna VA uczestniczy w neurotran-
smisji, prawdopodobnie poprzez transport 
syntazy tlenku azotu (nNOS) w zakończe-
niach nerwowych (röder i współaut. 2012, 
chaudhury i współaut. 2014). Udział tej izo-
formy miozyny w funkcjonowaniu NMJ za-
obserwowano również u innych kręgowców 
oraz jej odpowiednika u Drosophila melano-
gaster (kisiel i współaut. 2011).

Miozyna VA znajduje się również w ko-
mórkach miogennych, gdzie, tak jak w in-
nych typach komórek, bierze najprawdo-
podobniej udział w transporcie wewnątrz-
komórkowym, przy czym jej poziom spada 
podczas różnicowania mioblastów w miotuby 
(Ryc. 3) (wells i współaut. 1997).

MIOZYNA VI

Miozyna VI jest jedną z najbardziej intry-
gujących miozyn niekonwencjonalnych, gdyż 
w odróżnieniu od innych miozyn porusza się 
w kierunku końca minus filamentu aktyno-
wego (wells i współaut. 1997, sweeney i 
houdusse 2010). Łańcuch ciężki tej miozy-
ny, kodowany u ludzi przez gen MYO6, ma 
ciężar cząsteczkowy ~140 kDa i, poza typo-
wą dla miozyn strukturą domenową, ma kil-
ka charakterystycznych sekwencji (Ryc. 1B). 
W domenie motorycznej znajduje się złożona 
z 22 reszt aminokwasowych wstawka, któ-
ra obniża szybkość wiązania ATP, wpływając 
na właściwości kinetyczne tego białka (Me-
nétrey i współaut. 2005). Wstawka ta jest 
również kluczowa dla mechanicznej koor-
dynacji dwóch domen motorycznych w czą-
steczce potencjalnego dimeru. Obecność tej 
wstawki warunkuje ponadto względnie sta-
bilne oddziaływanie miozyny VI z filamentem 
aktynowym, dzięki czemu może ona funk-
cjonować jako białko kotwiczące, zaangażo-
wane w organizację i dynamikę cytoszkiele-
tu aktynowego (sweeney i houdusse 2010). 
Drugą unikatową sekwencją miozyny VI jest 
składająca się z 53 reszt aminokwasowych 
wstawka, zlokalizowana między domeną mo-
toryczną a szyjką. Fragment ten, pomimo 
braku w sekwencji klasycznego motywu IQ, 
wiąże cząsteczkę kalmoduliny w sposób nie-
zależny od jonów Ca2+ (bahloul i współaut. 
2004). Przyłączenie kalmoduliny powoduje 
zmianę konformacji domeny motorycznej i 
szyjki, co warunkuje odwrotny, w stosun-
ku do innych znanych miozyn, kierunek 
ruchu miozyny VI wzdłuż filamentu aktyno-
wego (Menétrey i współaut. 2005). Szyjka 
miozyny VI zawiera także pojedynczy kla-
syczny motyw IQ, z którym wiąże się dru-
ga cząsteczka kalmoduliny, w sposób zależ-
ny od jonów Ca2+. Stwierdzono również, że 



64 Małgorzata SuSzek i współaut.

with ubiquitin) (penengo i współaut. 2006) 
oraz zawierający sekwencję RRL motyw 
MyUB (ang. myosin VI ubiquitin-binding do-
main) (he i współaut. 2016).

Miozyna VI może funkcjonować jako mo-
nomer lub dimer, przy czym nie jest jasne, 
co indukuje dimeryzację. Przypuszcza się, że 
może to być związanie ładunku i/lub fosfo-
rylacja reszt serynowych lub treoninowych 
znajdujących się w karboksylowej domenie 
globularnej ogonka. Uważa się, że jako di-
mer, miozyna VI pełni rolę typowego motoru 
transportującego ładunek, a w postaci mo-
nomeru działa jako białko kotwiczące car-
go z filamentami aktynowymi. Miozyna VI 
w postaci dimeru jest motorem procesyw-
nym o długim kroku roboczym (do 36 nm), 
który zależy od wielkości transportowanego 
ładunku (rock i współaut. 2001, nishika-
wa i współaut. 2002, ali i współaut. 2004, 
altMan i współaut. 2004, yildiz i współaut. 
2004, okten i współaut. 2004). Wykazano 
także, że miozyna VI podczas pokonywania 
odcinka o długości ~200 nm może wykonać 
kilka różniących się pod względem długości 
kroków (de la cruz i współaut. 2001; rock 
i współaut. 2001, 2005; nishikawa i współ-
aut. 2002). 

Miozyna VI uczestniczy w wielu proce-
sach, w tym: w egzo- i endocytozie, stabili-
zacji architektury aparatu Golgiego oraz ste-
reociliów w komórkach włoskowatych ucha 
wewnętrznego, adhezji i migracji komórek 
(Ryc. 3) (geisbrecht i Montell 2002, buss 
i kendrick-JoneS 2008). Odgrywa również 
ważną rolę w spermatogenezie u Drosophila 
i myszy (hicks i współaut. 1999, zakrzew-
ski i współaut. 2017). U ssaków zaburze-
nie syntezy miozyny VI lub mutacje w genie 
ją kodującym prowadzą m.in. do zaburzeń 
słuchu, nowotworów jajnika i prostaty oraz 
defektów neurologicznych (Rędowicz 2002, 
Yoshida i współaut. 2004, Dunn i współaut. 
2006). 

U ludzi mutacja punktowa (His246Arg) w 
rejonie kodującym domenę motoryczną mio-
zyny VI prowadzi, oprócz głuchoty, do wy-
stąpienia objawów kardiomiopatii przerosto-
wej (Mohiddin i współaut. 2004). Ponadto, 
u myszy Snell’s waltzer, które nie są zdol-
ne do syntezy miozyny VI, zauważono, obok 
utraty słuchu i łagodnych objawów neurolo-
gicznych, znaczny przerost mięśnia sercowe-
go (hegan i współaut. 2015). Obserwacje te 
sugerują zatem ważną rolę tego białka mo-
torycznego w funkcjonowaniu mięśnia serco-
wego, a być może i mięśni szkieletowych. 

Nasze badania potwierdziły obecność 
miozyny VI zarówno w mięśniu sercowym, 
jak i mięśniach szkieletowych kończyny tyl-
nej gryzoni (karolczak i współaut. 2013). W 
obu typach mięśni występuje ona w siatecz-

miozyny V, mogą być pęcherzyki, organelle 
i kompleksy białkowe. W przyłączaniu ła-
dunku biorą udział białka (partnerzy mio-
zyny VI), które oddziałują z miozyną siłami 
elektrostatycznymi lub hydrofobowymi. W te 
pierwsze oddziaływania zaangażowany jest 
motyw RRL (złożony z reszt argininy i leu-
cyny), a w te drugie motyw WWY (złożony 
z reszt tryptofanu i tyrozyny) (tuMbarello i 
współaut. 2013). Wykazano również, że mio-
zyna VI może, dzięki obecności w domenie 
globularnej rejonu bogatego w pozytywnie 
naładowane reszty aminokwasowe, oddzia-
ływać z liposomami (spudich i współaut. 
2007). Dotychczas zidentyfikowano kilkadzie-
siąt białek, które wiążą się z miozyną VI, a 
wiązanie to wydaje się determinować specy-
ficzne funkcje tego motoru molekularnego w 
danej tkance i/lub komórce. Partnerami dla 
tej miozyny są m.in.:

– białka adaptorowe zaangażowane w en-
docytozę zależną od receptorów: Dab2 (ang. 
disabled 2) (inoue i współaut. 2002, Morris 
i współaut. 2002, spudich i współaut. 2007), 
GIPC (ang. GAIP-interacting protein COOH 
terminus) (aschenbrenner i współaut. 2004, 
arden i współaut. 2007) oraz Sap97 (ang. 
synapse-associated protein 97) (wu i współ-
aut. 2002a, b; osterweil i współaut. 2005) 

– białka autofagosomalne Tom1 i 
Tom1L2 (ang. target of myb protein 1) (Fi-
nan i współaut. 2011, tuMbarello i współ-
aut. 2012) 

– enzymy, takie jak kinaza tyrozynowa 
LMTK2 (ang. lemur tyrosine kinase 2) zaan-
gażowana w recykling endosomów (chibalina 
i współaut. 2009, inoue i współaut. 2008) i 
fosfolipaza Cδ3, zaangażowana w metabolizm 
fosfoinozytoli (sakurai i współaut. 2011), 

– białka stabilizujące strukturę aparatu 
Golgiego: optyneuryna (sahlender i współ-
aut. 2005) i T6BP/NDP52 (ang. TRAF6-tu-
mor necrosis factor receptor associated fac-
tor-binding protein/nuclear dot protein 52 
kDa) (Morriswood i współaut. 2007) oraz 
strukturę siateczki endoplazmatycznej: oto-
ferlina (roux i współaut. 2009). 

– białka adhezyjne: E-kadheryna, 
β-katenina (geisbrecht i Montell 2002) i 
talina (karolczak i współaut. 2015b) 

– białka sygnałowe: CaBP5 (ang. cal-
cium-binding protein 5) i DOCK7 (ang. de-
dicator of cytokinesis 7), zaangażowane w 
procesie neurytogenezy (sokal i haeseleer 
2011, MaJewSki i współaut. 2012, sobczak 
i współaut. 2016) oraz białko AKAP9 (ang. a 
kinase anchoring protein 9), istotne dla re-
gulacji aktywności kinazy białkowej A, PKA 
(karolczak i współaut. 2015a, b).

W ogonku miozyny VI zidentyfikowano 
ponadto dwa odcinki oddziałujące z ubi-
kwityną: motyw MIU (ang. motif interacting 
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skano techniką shRNA) wykazały, że jest 
ona ważna dla migracji i adhezji komórek, 
organizacji cytoszkieletu aktynowego oraz 
siateczki śródplazmatycznej i aparatu Golgie-
go, a także dla fuzji mioblastów (karolczak 
i współaut. 2015a). Co więcej, nadekspresja 
w mioblastach konstruktu kodującego mu-
tanta miozyny VI (His246Arg), związanego z 
kardiomiopatią przerostową, powoduje two-
rzenie się dużych, wakuolarnych pęcherzy-
ków (również w kardiomiocytach) oraz po-
wstawanie nietypowych miotub z położonymi 
centralnie jądrami (karolczak i współaut. 
2015a). Wstępne badania przeprowadzone 
na linii pierwotnej mioblastów pozyskanych 
z myszy Snell’s waltzer potwierdziły powyż-
sze obserwacje i wskazują, że to zaburze-
nia w adhezji są najprawdopodobniej głów-
ną przyczyną powstawania nieprawidłowych 
miotub (Suszek i współaut., wyniki nieopu-
blikowane). Zmiany w organizacji sarkolem-
my, siateczki śródplazmatycznej, otoczki ją-
drowej oraz błon postsynaptycznych złącza 
nerwowo-mięśniowego w mięśniach uzyska-
nych z kończyn tylnych noworodków tych 
myszy wskazują na zaburzenia w morfologii 
struktur błonowych włókna (Suszek i współ-
aut. wyniki nieopublikowane). 

Poszukiwania partnerów miozyny VI, 
specyficznych dla mięśni szkieletowych i ko-
mórek miogennych, zaowocowały identyfika-
cją szeregu białek, które mogą potencjalnie 
oddziaływać z miozyną (karolczak i współ-
aut. 2013, 2015b). Dotychczas potwierdzono 
oddziaływanie miozyny VI z AKAP9, regu-
latorem aktywności kinazy PKA. Mutacje w 
AKAP9 są związane z arytmią serca (chen i 
współaut. 2007). Podobnie jak w przypadku 
miozyny VI, poziom białka AKAP9 maleje w 
czasie różnicowania mioblastów, natomiast 
w komórkach z obniżonym poziomem miozy-
ny VI obserwuje się wzrost poziomu AKAP9 
oraz wzrost poziomu cAMP i PKA (Karol-
czak i współaut. 2015b). Znaczny wzrost 
poziomu AKAP9 oraz zmiany w morfologii 
struktur związanych z tym białkiem, zaob-
serwowano również w mięśniach noworod-
ków myszy Snell’s waltzer. Co więcej, wyka-
zano, iż kinaza PKA bezpośrednio fosforyluje 
domenę globularną ogonka miozyny (Karol-
czak i współaut. 2015b). Uzyskane dane 
świadczą o ważnej roli miozyny VI w szlaku 
sygnałowym kinazy PKA, istotnym dla funk-
cjonowania mięśni oraz o możliwym udziale 
tej kinazy w regulacji funkcji miozyny VI.

MIOZYNA VII

Miozyna VII występująca u wszystkich 
Metazoa, została odkryta u śluzowca Dic-
tyostelium discoideum (titus 1997, berg 
i współaut. 2001). U ludzi (i innych ssa-
ków) są dwa geny MYO7A i MYO7B kodują-

ce śródplazmatycznej, a w mięśniach szkiele-
towych jest obecna również w jądrach włók-
na mięśniowego i w postsynaptycznej części 
złącza nerwowo-mięśniowego (Ryc. 2) (ka-
rolczak i współaut. 2013, 2014). Ponadto, 
w przypadku mięśnia sercowego występuje 
ona we wstawkach (ang. intercalated discs) 
łączących sąsiadujące kardiomiocyty (karol-
czak i współaut. 2014, waxse i współaut. 
2017). Obecność miozyny w złączu sugeru-
ję jej rolę w procesach związanych z trans-
misją sygnału, gdyż w mięśniach odnerwio-
nych poprzez przecięcie nerwu kulszowego 
miozyna nie występuje w tej strukturze. 
Ponadto, odnerwienie powoduje kilkakrotny 
wzrost poziomu tego białka w całym włóknie 
mięśniowym, również w jądrze (karolczak i 
współaut. 2013). Badania przeprowadzone 
na biopsjach mięśni pobranych od pacjen-
tów z różnymi rodzajami miopatii potwier-
dzają wyniki uzyskane na modelu zwierzę-
cym (karolczak i współaut. 2014). 

Wyniki dotychczasowych badań wskazują 
na zaangażowanie miozyny VI w funkcjono-
wanie i organizację struktur mięśnia. Może 
być ona zatem zaangażowana w transmisję 
sygnałów w rejonie synapsy mięśniowej, w 
utrzymanie struktur siateczki śródplazma-
tycznej oraz organizację cytoszkieletu akty-
nowego występującego we włóknie mięśnio-
wym (poza aparatem skurczu), a także w 
procesy zachodzące w jądrze komórkowym 
(patrz nowak i rędowicz w tym zeszycie 
kosMosu). 

Miozyna VI jest również obecna w mio-
blastach, a uzyskane dotychczas dane 
wskazują na jej udział w różnicowaniu mio-
blastów w miotuby (Ryc. 3) (karolczak i 
współaut. 2015a). Poziom miozyny VI ma-
leje podczas różnicowania, zmienia się rów-
nież ekspresja jej izoform. W mioblastach są 
obecne wszystkie cztery izoformy, a w mio-
tubach (i dojrzałych mięśniach) występują 
głównie izoformy pozbawione długiej wstaw-
ki. Podczas różnicowania zmienia się także 
lokalizacja miozyny. W mioblastach jest ona 
rozproszona w cytoplazmie i współwystępu-
je z markerami siateczki śródplazmatycznej, 
aparatu Golgiego i mitochondriów oraz jest 
obecna pod błoną komórkową, gdzie koloka-
lizuje z winkuliną, taliną i białkami struktur 
adhezyjnych (Ryc. 3). W miotubach miozyna 
VI jest obecna w siateczce śródplazmatycz-
nej i w miejscach przyczepu miotub do pod-
łoża oraz w jądrze komórkowym, a także w 
tworzących się już strukturach złączy ner-
wowo-mięśniowych (karolczak i współaut. 
2015a). Podobne przemieszczenie miozyny 
obserwowano w dojrzewaniu kardiomiocytów 
(karolczak i współaut. 2015a). Doświadcze-
nia przeprowadzone na linii mioblastów z 
obniżonym poziomem miozyny VI (co uzy-
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i VI, w wiązaniu miozyny VIIA z ładunkiem 
pośredniczą inne białka. Najlepiej opisane 
jest oddziaływanie miozyny VIIA z białkiem 
MyRIP (ang. myosin-VIIa- and Rab-interac-
ting protein) w komórkach nabłonka barw-
nikowego siatkówki. Białko MyRIP wiąże się 
z białkiem Rab27A zlokalizowanym na bło-
nie melanosomów transportowanych przez 
miozynę VIIA (el-aMraoui i współaut. 2002). 
Zidentyfikowano kilkadziesiąt mutacji w ge-
nie MYO7A, które są związane z głuchotą i 
upośledzeniem widzenia (redowicz 2002), co 
świadczy o istotnej roli miozyny VII w dzia-
łaniu elementów strukturalnych związanych 
ze słuchem i procesem widzenia. 

Jak wykazano za pomocą techniki RT-
-PCR, miozyna VIIB jest obecna w niezróż-
nicowanych mioblastach myszy, natomiast 
jej poziom spada (podobnie jak w przypadku 
miozyny IB, VA i VI) podczas różnicowania 
mioblastów w miotuby. Sugeruje to jej za-
angażowanie we wczesnym etapie rozwoju 
mięśni, prawdopodobnie poprzez zaangażo-
wanie w adhezję komórek (Ryc. 3) (wells i 
współaut. 1997). Niestety, dotychczas brak 
jest informacji na temat lokalizacji oraz roli 
miozyny VIIB w mioblastach oraz w dojrza-
łym mięśniu. 

MIOZYNA IX

Miozyna IX występuje we wszystkich or-
ganizmach tkankowych sklasyfikowanych w 
systematyce wyżej niż nicienie. Miozyna ta 
została odkryta u nicienia Caenorhabditis 
elegans. U ludzi występują dwa geny MYO9A 
i MYO9B, kodujące izoformy A i B, których 
łańcuchy ciężkie różnią się przede wszyst-
kim długością ogonka oraz liczbą domen IQ 
w szyjce: 6 w miozynie IXA i 4 w miozynie 
IXB (Ryc. 1B). Masa cząsteczkowa łańcucha 
miozyny IXA wynosi około 283 kDa, a mio-
zyny IXB około 240 kDa (post i współaut. 
1998, gorMan i współaut. 1999). Cechami 
charakterystycznymi dla tej rodziny miozyn 
są: (i) występowanie na końcu aminowym 
białka sekwencji poprzedzającej domenę mo-
toryczną, homologicznej do domeny wiążącej 
białko Ras (należące do nadrodziny małych 
białek wiążących GTP), (ii) obecność w do-
menie motorycznej długiej wstawki (zawie-
rającej 150 reszt aminokwasowych) oraz (iii) 
obecność w ogonku domeny wiążącej jony 
cynku oraz aktywnej domeny RhoGAP (bäh-
ler 2000). Niewiele wiadomo o udziale do-
meny wiążącej Ras w funkcjonowaniu mio-
zyny IX; wydaje się, iż jest ona nieaktywna. 
Natomiast wstawka w domenie motorycznej 
wspomaga wiązanie z aktyną i zapewnia tej 
monomerycznej miozynie możliwość udzia-
łu w transporcie jako motor procesywny, 
działając jako swoista mechaniczna podpo-
ra (bähler 2000, xie 2010). Z kolei domena 

ce miozynę VIIA i VIIB, przy czym miozyna 
VIIA występuje w postaci dwóch izoform, po-
wstałych w wyniku alternatywnego składania 
eksonów (ang. splicing). Izoformy te różnią 
się między sobą długością ogonka (berg i 
współaut. 2001). Łańcuch ciężki, powstały w 
wyniku translacji dłuższego transkryptu, ma 
masę cząsteczkową ~250 kDa, a krótszego 
~138 kDa (hasson i współaut. 1996). Mio-
zyna VIIA, zbudowana z dłuższego łańcucha 
ciężkiego, jest obecna głównie w uchu środ-
kowym, siatkówce, jądrach i nerkach, i to 
ta forma występuje w literaturze jako mio-
zyna VIIA. Krótszy łańcuch jest syntetyzo-
wany tylko w jądrach. Miozyna VIIB, której 
łańcuch ciężki o masie cząsteczkowej ~ 200 
kDa jest w ponad połowie identyczny z mio-
zyną VIIA, występuje przede wszystkim w 
nabłonku nerek i jelit (hasson i współaut. 
1996, chen i współaut. 2001). 

Łańcuch ciężki miozyn VIIA i VIIB 
zawiera typową domenę motoryczną i szyjkę 
z pięcioma motywami IQ oraz długi ogonek 
(Ryc. 1B). Ogonki obu miozyn zawiera-
ją dwie domeny MyTH4, obecne również w 
miozynach z rodziny IV, X, XII, XV i XVIII, 
domenę SH3, obecną także w miozynach 
I, IV i XV oraz dwie domeny FERM (ang. 
band 4.1/ezrin/radixin/moesin), występują-
ce także w miozynach X, XV i XVIII. Obec-
ność tych domen świadczy o oddziaływaniu 
miozyn z rodziny VII z innymi białkami i/
lub lipidami oraz zaangażowaniu w procesie 
adhezji (chen i współaut. 2001, tuxworth 
i współaut. 2001). Cechą różniącą obie izo-
formy miozyny VII jest obecność jedynie w 
miozynie VIIA sekwencji umożliwiającej two-
rzenie superhelisy, a więc jedynie ta izofor-
ma może tworzyć dimery, podczas gdy izo-
forma VIIB działa jako monomer (chen i 
współaut. 2001). Występowanie w postaci 
monomeru lub dimeru warunkuje funkcje 
obu białek. Podczas gdy miozyna VIIA wy-
daje się głównie pełnić funkcje transporto-
we, np. w transporcie opsyny w siatkówce, 
to miozyna VIIB działa jako element sieciu-
jący białka błonowe z cytoszkieletem podbło-
nowym i warunkujący naprężenia w komór-
ce (chen i współaut. 2001, udovichenko i 
współaut. 2002, henn i de la cruz 2005). 
Aktywność miozyny VIIA jest regulowana po-
przez jony Ca2+, które, podobnie jak w przy-
padku wspomnianej miozyny V, aktywują 
miozynę poprzez zmianę konformacji z za-
mkniętej w otwartą (udovichenko i współ-
aut. 2002). Miozyna VIIA jest motorem pro-
cesywnym i porusza się z prędkością około 
dwukrotnie mniejszą niż miozyna VA, wy-
konując kroki robocze o długości około 36 
nm. Zatem miozyna VIIA jest stosunkowo 
wolnym motorem (udovichenko i współaut. 
2002). Podobnie jak w przypadku miozyn V 
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współaut. 2003, Mori i współaut. 2005, cao 
i współaut. 2016, buschMan i Field 2017). 

Łańcuchy ciężkie obu izoform posiadają 
podobne domeny motoryczne, szyjki z 
jednym motywem IQ oraz fragment ogonka 
z sekwencją umożliwiającą tworzenie 
superhelisy, co pozwala tym miozynom 
dimeryzować (Ryc. 1B). Mimo iż ten odci-
nek ogonka wykazuje bardzo duże podo-
bieństwo do pałeczki miozyn konwencjonal-
nych, to jednak miozyny te nie są w stanie 
samodzielnie tworzyć filamentów. Wykazano 
natomiast że dimeryczne (złożone z dwóch 
łańcuchów ciężkich) cząsteczki miozyny 
XVIIIA są w stanie tworzyć ułożone anty-
-równolegle struktury (dimery w rozumieniu 
monomeru jako całej cząsteczki miozyny) 
oraz kofilamenty z konwencjonalną miozyną 
niemięśniową IIA tak in vitro, jak i in cel-
lulo (billington i współaut. 2015). Izoformy 
miozyny XVIII różnią się wielkością. Masa 
cząsteczkowa dłuższej miozyny XVIIIA wyno-
si ~240 kDa, a miozyny XVIIIB ~300 kDa. 
Występują również krótsze transkrypty obu 
izoform różniące się przede wszystkim bra-
kiem dodatkowych sekwencji na końcu ami-
nowym, występujących w długich izoformach 
obu miozyn (salaMon i współprac. 2003, 
buschMan i Field 2017). Na końcu amino-
wym miozyny XVIIIA znajduje się poprze-
dzający domenę motoryczną fragment o ma-
sie cząsteczkowej około 45 kDa, w którym 
wyróżniono klasyczną domenę PDZ (stąd ta 
miozyna jest też znana jako MysPDZ), odpo-
wiedzialną za interakcje z innymi białkami i 
zakotwiczanie receptorów białkowych w bło-
nie komórkowej. Znajdują się w nim także 
motywy KE (bogate w lizynę i kwas glutami-
nowy), odpowiedzialne za jądrową lokalizację 
tego białka (buschMan i Field 2017). Rola 
miozyny XVIIIA w jądrze komórkowym zo-
stała opisana w artykule nowak i rędowicz 
w tym zeszycie KOSMOSU. Wykazano, że w 
domenie poprzedzającej domenę motorycz-
ną obecne jest dodatkowe miejsce wiązania 
aktyny, które nie jest regulowane obecno-
ścią ATP (w przeciwieństwie do klasycznego 
miejsca w domenie motorycznej). Bierze ono 
także udział w oddziaływaniu z występują-
cym w aparacie Golgiego białkiem GOLPH3, 
istotnym dla organizacji aparatu, co tłuma-
czy obserwacje o udziale miozyny XVIIIA w 
funkcjonowaniu tej struktury komórkowej 
(buschMan i Field 2017). W części karbok-
sylowej ogonka znajduje się globularna do-
mena, do której przyłącza się białko βPIX, 
uczestniczące w regulacji organizacji struk-
tur adhezyjnych, co wyjaśnia zaangażowanie 
miozyny XVIIIA w dynamikę tych struktur 
oraz w migracji komórek, także nowotwo-
rowych. Co więcej, gen MYO18A jest przez 
niektórych uważany za jeden z czynników 

RhoGAP aktywnie uczestniczy w wymianie 
GTP na GDP w małych białkach GTP z ro-
dziny Rho, wpływając na dynamikę cytosz-
kieletu aktynowego (bähler 2000).

W porównaniu do innych procesywnych 
miozyn, jak na przykład miozyny V, która 
posiada strukturę dimeru, miozyny IXA i 
IXB występują tylko w postaci monomeru. 
Obie miozyny IX są bardzo wolnymi motora-
mi, poruszającymi się kilkunastokrotnie wol-
niej niż wspomniana miozyna V, wykonując 
krok roboczy ~16,5 nm, a więc prawie 2,5 
razy mniejszy niż miozyna V (xie 2010). 

Miozyny IX występują w różnych tkan-
kach i typach komórek (wirth i współaut. 
1996, gorMan i współaut. 1999). Trans-
krypty MYO9A występują w mózgu, ner-
kach, mięśniach szkieletowych i jądrach, zaś 
transkrypty MYO9B są obecne również w 
mózgu i mięśniach szkieletowych, a także w 
sercu i nabłonku jelit (gorMan i współaut. 
1999). Co ciekawe, MYO9B jest rozważany 
jako gen ryzyka w schorzeniach związanych 
z zaburzeniami funkcjonowania jelit jak np.: 
celiakia, choroba Leśniowskiego-Crohna czy 
nieswoiste zapalenie jelit (ang. inflammato-
ry bowel disease) (bähler i współaut. 2011). 
Miozyny IX biorą udział w migracji komórek 
i związanych z tym procesach morfogenezy, 
regeneracji tkanek, w przerzutowaniu i roz-
przestrzenianiu nowotworów (oMelchenko 
2012). 

Chociaż wiadomo, że transkrypty obu 
izoform miozyny IX występują w mięśniu 
szkieletowym i sercowym, w zasadzie nie ma 
informacji o ich roli w tych tkankach (post 
i współaut. 1998, gorMan i współaut. 1999). 
Wyjątkiem jest opublikowany artykuł Wells 
i współaut. (1997), w którym wykazano że 
miozyna IXB jest obecna w cytoplazmie mio-
blastów (Ryc. 3) uzyskanych z kończyn tyl-
nych myszy, a więc już na wczesnych eta-
pach rozwoju mięśnia. Poziom miozyny IX 
spada w trakcie różnicowania mioblastów w 
miotuby, co może świadczyć o roli tego biał-
ka motorycznego w rozwoju mięśni (wells i 
współaut. 1997). 

MIOZYNA XVIII 

Miozyna XVIII została zidentyfikowana w 
komórkach hematopoetycznych. Występuje w 
postaci dwóch izoform, jako miozyna XVIIIA 
i miozyna XVIIIB, kodowanych u ludzi przez 
dwa geny, MYO18A i MYO18B. Miozyna 
XVIIIA występuje głównie w komórkach he-
matopoetycznych szpiku kostnego, w jeli-
tach cienkich oraz w mięśniach poprzecznie 
prążkowanych, zaś miozyna XVIIIB, przede 
wszystkim w mięśniach poprzecznie-prążko-
wanych, a w mniejszym stopniu w trzust-
ce, łożysku, prostacie i grasicy (salaMon i 
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i związaną z tym adhezją i migracją 
mioblastów (cao i współaut. 2016).

Miozyna XVIIIB została sklonowana w 
mięśniach szkieletowych i mięśniu sercowym 
(salaMon i współaut. 2003). W miofibrylach 
dojrzałych mięśni szkieletowych występuje w 
sąsiedztwie linii Z (kotwiczającej filamenty 
cienkie) oraz w jądrze komórkowym i sar-
koplazmie (Ryc. 2). Jest to jedyne białko z 
rodziny miozyn niekonwencjonalnych, któ-
rego poziom nie spada w trakcie miogene-
zy (salaMon i współaut. 2003). W miobla-
stach miozyna XVIIIB występuje głównie w 
cytoplazmie (Ryc. 3), jednak podczas różni-
cowania mioblastów w miotuby część biał-
ka przemieszcza się do jądra, co pozwala 
przypuszczać, że miozyna ta bierze udział 
również w procesie transkrypcji genów (patrz 
nowak i rędowicz w tym zeszycie koSMo-
su). Miozyna XVIIIB występuje na każdym 
etapie rozwoju myszy i danio pręgowanego, 
od stadium embrionalnego aż do dorosłości 
(aJiMa i współaut. 2008, gurung i współaut. 
2017). W warunkach in vitro w procesie róż-
nicowania mioblastów w miotuby obserwu-
jemy znaczny wzrost poziomu tego białka. 
Stwierdzono również, że u danio jest ono 
syntetyzowane przede wszystkim we włók-
nach typu szybkiego (zawierających głównie 
tzw. szybką izoformę miozyny mięśniowej) 
(berger i współaut. 2017, gurung i współ-
aut. 2017). Ponadto, mutacje w genie kodu-
jącym miozynę XVIIIB powodują zaburzenia 
w organizacji miofibryli w kardiomiocytach 
i skutkują wczesnym zatrzymaniem rozwoju 
embrionalnego tak u myszy, jak i u danio 
(aJiMa i współaut. 2008; gurung i współ-
aut. 2017). Badania nad rozwojem mięśni 
u Drosophila melanogaste wykazały, że mio-
zyna XVIIIB jest także istotna podczas fu-
zji mioblastów w miotuby, prawdopodobnie 
poprzez oddziaływanie z białkiem Rolling 
pebbles 7 (Rols7), biorącym udział w od-
działywaniach pomiędzy komórkami (bonn i 
współaut. 2013). Z kolei MalFatti i współ-
aut. (2015) wykazali powiązanie pomiędzy 
miozyną XVIIIB i patologią mięśni u ludzi. 
Zidentyfikowali oni mutację typu nonsense, 
prowadzącą do syntezy białka pozbawionego 
części karboksylowej, u pacjenta z objawami 
miopatii nemalinowej (cechującej się m.in. 
obecnością elektronogęstych pałeczkowatych 
struktur we włóknie mięśniowym) oraz kar-
diomiopatii. 

PODSUMOWANIE

Niniejszy artykuł miał za zadanie przy-
bliżyć czytelnikowi aktualny stan wie-
dzy o nadrodzinie miozyn, ze szczególnym 
uwzględnieniu roli miozyn niekonwencjonal-

promujących nowotworzenie, np. w przypad-
ku raka prostaty (buschMan i Field 2017).

Na końcu aminowym miozyny XVIIIB 
znajduje się długi fragment o masie czą-
steczkowej ~60 kDa, nie wykazujący homo-
logii do znanych domen. Podobnej wielkości 
fragment, zwierający sekwencję lokalizacji 
jądrowej NLS, znajduje się na końcu kar-
boksylowym ogonka (salaMon i współaut. 
2003). Ponadto, w ogonku, w sąsiedztwie 
odcinka zaangażowanego w dimeryzację mio-
zyny XVIIIB, wyróżniono szereg innych do-
men/motywów, m.in. domenę ERM (ang. 
ezrin/radixin/moesin domain), która jest 
obecna w białkach uczestniczących w adhe-
zji komórek. Brak jednak badań potwierdza-
jących funkcjonalność tych domen (salaMon 
i współaut. 2003). 

Informacje o funkcjach motorycznych 
obu miozyn XVIII są sprzeczne; dotyczy to 
zwłaszcza lepiej poznanej miozyny XVIIIA. 
Część badaczy twierdzi, że miozyna ta nie 
jest zdolna do hydrolizy ATP i poruszania 
się po filamentach aktynowych, część zaś 
twierdzi, że domena motoryczna jest aktyw-
na i pełni podobne funkcje do innych mio-
zyn, acz oddziaływania z aktyną są dużo 
słabsze (buschMan i Field 2017). Być może 
zatem te miozyny działają jako czynnik sie-
ciujący filamenty aktynowe z błonami ko-
mórkowymi, „niechętnie” zmieniając swoją 
lokalizację, albo też współdziałają z miozyna-
mi konwencjonalnymi (dotyczy to zwłaszcza 
miozyny XVIIIA), współuczestnicząc w two-
rzeniu filamentów miozyn II. 

W mięśniach miozyna XVIIIA może two-
rzyć kompleks z kinazą MRCK (ang. myoto-
nic dystrophy kinase-related CDC42-binding 
kinase) oraz białkiem LRAP35a (ang. leuci-
ne-rich adaptor protein 1) (tan i współaut. 
2008), przy czym LRAP35a pośredniczy w 
wiązaniu MRCK i miozyny XVIIIA, co umoż-
liwia fosforylację miozyny przez MRCK. Nad- 
produkcja tych trzech białek powoduje zmia-
ny w organizacji cytoszkieletu aktynowego, 
przejawiające się obecnością większej licz-
by wypustek filopodialnych (tan i współaut. 
2008). Z kolei badania przeprowadzone na 
danio pręgowanym (Danio rerio) wykazały, iż 
miozyna XVIIIA jest niezbędna dla integral-
ności mięśni podczas ich rozwoju, jednak 
mechanizm nie został do końca poznany. 
Zaobserwowano również, że brak miozyny 
XVIIIA, jak i nadekspresja kodującego ją 
genu zakłóca lokalizację dystrofiny w sarko-
lemmie oraz prowadzi do uszkodzenia mię-
śni (cao i współaut. 2014). Ponadto, mio-
zyna ta oraz oddziałujące z nią białka (np. 
wspomniany wyżej GOLPH3), są niezbędne 
dla prawidłowej organizacji aparatu Golgiego, 
a także organizacji cytoszkieletu aktynowego 
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nych w mięśniach poprzecznie-prążkowa-
nych i w komórkach miogennych. Wiedza o 
miozynach niekonwencjonalnych, w porów-
naniu z tą o miozynach mięśniowych, jest 
ograniczona; wynikać to może nie tylko z 
faktu, że zostały one znacznie później od-
kryte (różnica to niemal trzy i pół dekady), 
ale i z tego, że są one dużo bardziej zróż-
nicowane, zarówno pod względem budowy, 
jak i pełnionych funkcji. Dodatkowo, miozy-
ny niekonwencjonalne są syntetyzowane w 
śladowych ilościach (uważa się, że aż 95% 
aktywności akto-miozynowej w komórce nie-
mięśniowej przypada na miozyny konwencjo-
nalne, a jedynie 5% na miozyny niekonwen-
cjonalne). Natomiast na 16 różnych miozyn 
obecnych w danej komórce są syntetyzowa-
ne tylko dwie miozyny konwencjonalne (IIA i 
IIB) (berg i współaut. 2001). 

Z zaprezentowanych w artykule danych 
wynika, że niektóre izoformy, np. miozyny 
VI oraz XVIIIA i XVIIIB, odgrywają ważną 
rolę w funkcjonowaniu mięśni, także pod-
czas ich różnicowania i rozwoju. Kolejne ba-
dania powinny wyjaśnić, jaka jest rola pozo-
stałych miozyn niekonwencjonalnych, które 
zostały znalezione w mięśniach i komórkach 
miogennych.

S t r es zc zen i e

Miozyny to oddziałujące z aktyną białka motorycz-
ne, zaangażowane w skurcz mięśni, migrację komó-
rek i transport wewnątrzkomórkowy. Występują one we 
wszystkich organizmach eukariotycznych, w tym w pier-
wotniakach i roślinach. Miozyny zbudowane są z jedne-
go lub dwóch łańcuchów ciężkich oraz kilku łańcuchów 
lekkich (1-7 na łańcuch ciężki). Zidentyfikowano kilka 
tysięcy sekwencji łańcuchów ciężkich miozyn występują-
cych w kilkuset gatunkach. W łańcuchach ciężkich mio-
zyn wyróżniono główkę obejmującą domenę motoryczną 
(miejsce oddziaływania z aktyną i wiązania ATP) i szyjkę 
z motywami IQ (miejsce niekowalencyjnego wiązania się 
z łańcuchami lekkimi) oraz ogonek (zawierający domeny 
warunkujące specyficzne funkcje poszczególnych izoform 
miozyny). Na podstawie różnic w sekwencji aminokwa-
sowej domeny motorycznej wyróżniono ponad trzydzieści 
rodzin w nadrodzinie miozyn, z czego 12, reprezentowa-
nych przez 40 izoform, występuje u człowieka. Miozyny 
mięśniowe (tworzące rodzinę II) zwane są konwencjonal-
nymi, a pozostałe - niekonwencjonalnymi. Niniejszy arty-
kuł opisuje nadrodzinę miozyn, a w szczególności budo-
wę i funkcje tych miozyn niekonwencjonalnych, które są 
obecne w komórkach miogennych i mięśniach poprzecz-
nie-prążkowanych. 
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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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