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AKTYNA I MIOZYNY W JADRZE KOMORKOWYM

WPROWADZENIE

Jeszcze niespelna dwie dekady temu do-
niesienia o obecnosci aktyny i miozyny oraz
innych bialek cytoszkieletu w jadrze komor-
kowym spotykaly sie z niedowierzaniem i
krytycyzmem. Sadzono, ze sa to artefakty
zwigzane badz z technika barwienia, badz
z zanieczyszczeniem frakcji jadrowej frakcja
cytoplazmatyczna. Coraz liczniejsze prace
potwierdzajace funkcjonalnos¢ aktyny (tak
w postaci monomeréw, jak i filamentow)
oraz szeregu miozyn niekonwencjonalnych w
jadrze komérkowym ostatecznie przekonaly
sSrodowisko naukowe, ze aktyna i miozyny
sg niezmiernie wazne dla prawidlowego
przebiegu procesow zachodzacych w jadrze
(BELIN i MuLLINS 2013, KRISTO i wspoélaut.
2016).

Dotychczas potwierdzono obecnos$é¢ w ja-
drze komérkowym osmiu miozyn niekonwen-
cjonalnych (informacje o nadrodzinie miozyn
— patrz SUSZEK i wspoltaut. w tym zeszycie
KOSMOSU). Sa to: dwie formy miozyny IC:
a i b, dwie izoformy miozyny V: A i B, mio-
zyna VI, miozyna XVIB oraz dwie izoformy
miozyny XVIII: A i B (DE LANEROLLE 2012).
W jadrze wystepuje rowniez miozyna kon-
wencjonalna, ale nie potwierdzono dotad,
ktéra z izoform jest tu obecna (LI i SARNA
2009). Badania z ostatnich lat dostarczy-
ty szeregu informacji o zaangazowaniu tych
motoréw molekularnych oraz aktyny w pro-
cesy replikacji i naprawy DNA, transkrypcji
i dojrzewania transkryptéw oraz w trans-
porcie wewnatrz jadra. Uwaza sie rowniez,
ze obecny w jadrze uklad akto-miozynowy
pelni wazna role w organizacji jadra i struk-

tur jadrowych (DE LANEROLLE 2012, BELIN i
MULLINS 2013, SARSHAD i PERCIPALLE 2014,
BATTERS i VEIGEL 2016, KRISTO i wspélaut.
2016). Niniejszy artykul opisuje aktualny
stan wiedzy o roli aktyny i zwiazanych z nig
motorow molekularnych w jadrze komorko-

wym.

AKTYNA I NUKLEOSZKIELET
AKTYNOWY W JADRZE KOMORKOWYM

AKTYNA

Aktyna jest jednym z bialek najpow-
szechniej wystepujacych w komoérkach eu-
kariotycznych i najbardziej zachowanych w
toku ewolucji (patrz REDOWICZ w tym zeszy-
cie KOSMOSU). Jest jednym 2z podstawo-
wych biatek cytoszkieletu i aparatu skurczu
miesni, natomiast wcigz malo powszech-
na jest wiedza o tym, ze aktyna wystepuje
rowniez w jadrze komoérkowym, gdzie pelni
istotna role w fundamentalnych procesach
jadrowych oraz wspottworzy nukleoszkielet
warunkujacy utrzymanie ksztaltu i integral-
nosci jadra (BELIN I MULLINS 2013). Aktyne,
i to w wysokim stezeniu (>100 pM), po raz
pierwszy zidentyfikowano we frakcji jadrowe;j
oocytow zaby Xenopus laevis (CLARK i MER-
RIAM 1978). Przez wiele lat nie dowierzano
jednak tym doniesieniom sadzac, iz obecnosc¢
aktyny w jadrze wynika z zanieczyszczenia
frakcji jadrowej cytoplazma.

U ludzi aktyna jest kodowana przez szes¢
genéw, z czego dwa z nich, ACTB i ACTGI,
kodujg tzw. cytoplazmatyczne aktyny, od-
powiednio B i y (patrz REDOWICZ w tym ze-
szycie KOSMOSU). W jadrze komoérek ludz-

Stlowa kluczowe: aktyna, ekspresja genéow, miozyna, jadro, jaderko, polimeraza, transkrypcja



76 JOLANTA NOWAK, MARIA JOLANTA REDOWICZ

kiego czerniaka A375 zidentyfikowano obie
cytoplazmatyczne izoformy, ale ich stosunek
pomiedzy frakcja cytoplazmatyczna a nukle-
oplazmatyczng roézni sie. W jadrze jest wiecej
izoformy 3 niz w cytoplazmie w poréwnaniu
z izoforma y, co sugeruje réznice w regulacji
transportu jadrowego monomeréw obu izo-
form aktyny (MIGOCKA-PATRZALEK i wspotaut.
2015).

Badania GIENI i HENDZEL (2009) oraz
SKARP i VARTIAINEN (2013) sugeruja funk-
cjonalne powiazanie jadrowej i cytoplazma-
tycznej puli aktyny, gdyz dochodzi do statej
wymiany monomeréw aktyny pomiedzy pula
cytoplazmatyczna i pula jadrowa. Dotyczy to
w szczeg6lnosci monomerow aktyny o ma-
sie czasteczkowej ~42 kDa. W aktynie nie
zidentyfikowano sekwencji NLS (ang. nucle-
ar localization sequence) umozliwiajacej jej
transport do jadra, wykryto natomiast dwie
sekwencje eksportu jadrowego NES (ang.
nuclear export sequences) (WADA i wspoétaut.
1998). Monomeryczna aktyna przemieszcza
sie do jadra w kompleksie w kofiling, bial-
kiem destabilizujacym filamenty aktynowe,
oraz importyna 9 (Imp9), bialtkiem maszy-
nerii importu bialek do jadra komorkowego.
MiyAMOTO i GURDON (2013) wykazali réwniez,
ze kofilina bierze udzial w aktywnym impor-
cie aktyny tylko wtedy, kiedy w jadrze wy-
stepuje duze zapotrzebowanie na to bialko.
Z jadra aktyna jest eksportowana w kom-
pleksie z profilina przez czynnik eksportu
jadra - eksportyne 6 (STUVEN i wspoétaut.
2003, BOHNSACK i wspétaut. 2006, DOPIE i
wspotaut. 2012). Wysokie stezenie aktyny
w duzych jadrach oocytéow Xenopus wynika
najprawdopodobniej z faktu, iz nie ma tam
eksportyny 6 (STUVEN i wspotaut. 2003).

W cytoplazmie aktyna wystepuje zarowno
w postaci monomeréw, jak i filamentéw. Or-
ganizacja aktyny w jadrze moze by¢ roézna,
w zaleznosci od typu komorki, ale zasadni-
czo obserwowano: (i) mobilng pule monome-
row aktyny, (ii) niemobilng pule aktyny, w
tym monomeréw zwigzanych z kompleksami
jadrowymi oraz (iii) pule krotkich filamentow
(SCHOENENBERGER i wspétaut. 2005, McDo-
NALD i wspoélaut. 2006, DE LANEROLLE i SE-
REBRYANNYY 2011, DOPIE i wspotaut. 2012).
Struktury F-aktyny w jadrze zostaly odna-
lezione za pomocg przeciwcial, ktére rozpo-
znaja konformacje unikatowe dla filamentéw
aktyny (SCHOENENBERGER i wspoétaut. 2005,
KISELEVA i wspoétaut. 2004). W warunkach
stresu aktyna intensywnie przemieszcza si¢
z cytoplazmy do jadra komorki (FUKUI i KAT-
SUMARU 1980, NISHIDA i wspoétaut. 1987,
PENDLETON i wspétaut. 2003), a dynamika
tworzenia jadrowej sieci aktynowej, jak row-
niez ksztalt filamentow znaczaco rézni sie w
zaleznosci od warunkow s$Srodowiska (PLES-

SNER i wspélaut. 2015, BELIN i wspoétaut.
2015). W jadrach oocytéw Xenopus filamenty
aktynowe formuja nukleoplazmatyczna siec
podtrzymujaca architekture jadra (KISELE-
VA i wspélaut. 2004, BOHNSACK i wspoélaut.
2006). Z kolei w jadrach oocytéw rozgwiazdy
Patiria miniata aktyna wystepuje w wiekszo-
§ci w formie monomerycznej, a po uszko-
dzeniu blony jadrowej, polimeryzuje tworzac
sie¢, ktora oplata chromosomy i ulatwia ich
kondensacje (LENART i wspétaut. 2005, MORI
i wspétaut. 2011). Cho¢ organizacja filamen-
tow aktynowych w jadrze do pewnego stop-
nia przypomina te w cytoplazmie (KOKAI I
wspotaut. 2014), to regulacja polimeryzacji
jest przypuszczalnie inna w jadrze i cytopla-
zmie. Wynikaé¢ to moze z faktu, ze czynniki
niezbedne dla tworzenia sieci filamentéw nie
sa stale obecne w jadrze, lecz przemieszcza-
ja sie w sposob ciagly pomiedzy cytoplazma
a jadrem (KUMETA i wspotaut. 2012). Suge-
ruje to zatem réznorodno$¢ mechanizmow
regulujacych polimeryzacje aktyny w jadrze.

Aktyna wystepuje w okreslonych prze-
dziatach jadra komoérkowego. W komorkach
w stanie spoczynku lokalizuje sie glownie
w rejonie heterochromatyny jadrowej i w
centrach fibrylarnych jaderek (ang. fibril-
lar center, FC), gdzie sa obecne ryboso-
malne RNA, polimeraza RNA I (Pol 1) oraz
czynniki transkrypcyjne (DINGOVA i1 wspol-
aut. 2009). Po stymulacji transkrypcji akty-
ne nadal obserwowano w centrach fibrylar-
nych jaderek, ale byla takze obecna [wraz
z jadrowa miozynag IC (NMI)] w tzw. gestym
obszarze fibrylarnym jaderka (ang. dense fi-
brillar component, DFC) oraz w skladniku
ziarnistym (ang. granular component, GC)
(KYSELA i wspolaut. 2005)]. Warto wspo-
mnie¢, ze na granicy pomiedzy FC i DFC
odbywa sie transkrypcja rDNA, w obszarze
ziarnistym jaderka za$ synteza podjedno-
stek rybosomow. Po stymulacji transkrypcji
zaobserwowano ponadto translokacje aktyny
i NMI z obszaru heterochromatyny do ak-
tywnej transkrypcyjnie euchromatyny (KYSE-
LA i wspoétaut. 2005, HOFMANN i wspélaut.
200060). Aktyna zostala rowniez znaleziona w
ziarnistosciach interchromatynowych (SAHLAS
i wspotaut. 1993, SAITOH i wspoélaut. 2004).
Czesciowo wspotwystepuje tez 2z cialtkami
Cajala (kulistymi strukturami zawierajacymi
wszystkie trzy polimerazy RNA oraz czynniki
odpowiedzialne za transkrypcje i dojrzewanie
RNA) (GEDGE i wspélaut. 2005). Pochodzace
sprzed czterech dekad badania na zabach
(Xenopus) i salamandrach (Pleurodeles wa-
tlii) sugeruja, ze filamenty aktynowe asocjuja
z chromosomami szczoteczkowymi (KARSEN-
TI i wspoétaut. 1978, RUNGGER i wspoétaut.
1979). Te duze chromosomy wystepuja w
oocytach m.in. ryb i plazéw i charakteryzuja
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sie obecnoscia licznych bocznych petli DNA,
co nadaje im wyglad szczoteczki. Cechuje je
wysoka aktywnos¢ transkrypcyjna, dlatego
juz wowczas przypuszczano, ze aktyna moze
uczestniczy¢ w transkrypcji. I faktycznie, kil-
ka lat pézniej wykazano, ze po mikroiniekcji
do jader oocytéow Xenopus przeciwcial prze-
ciwko aktynie dochodzi do zahamowania
zarowno transkrypcji, jak i do zaburzen w
kondensacji chromosomoéw (SCHEER i wspol-
aut. 1984).

Mimo intensywnych badan, organizacja i
funkcje aktyny w jadrze komorek somatycz-
nych sa mniej poznane. Dotychczas uzyska-
ne dane wskazuja na zaangazowanie aktyny
w procesie transkrypcji [mikroiniekcja prze-
ciwciala przeciwko aktynie do jader komorek
raka szyjki macicy HeLa hamuje polimeraze
RNA I (Pol 1) i II (Pol 2)]. Zaobserwowano
ponadto, ze po zablokowaniu importu ja-
drowego aktyny, dochodzi réwniez do zaha-
mowania transkrypcji (HOFMANN i wspoétaut.
2004, PHILIMONENKO i wspétaut. 2004, Do-
PIE i wspoétaut. 2012). Inkubacja komoérek
HEK?293T, wyprowadzonych z nerki ludzkie-
go embrionu, lub ekstraktu jadrowego uzy-
skanego z tych komorek, z czynnikami za-
burzajacymi polimeryzacje aktyny takimi jak:
latrunkulina A i cytochalazyna B, prowadzi
do zmniejszenia syntezy pre-rRNA. Efektu
tego jednak nie obserwowano w przypadku
nadekspresji zmutowanej aktyny, niezdolnej
do polimeryzacji (YE i wspotaut. 2008).

Aktyna wraz z bialkami Arp (ang. actin
related proteins) wchodzi w sklad szeregu
kompleksow modyfikujacych i remodeluja-
cych chromatyne, np.: INO80, SWR1, SNI/
SNF i NuA4 (CAIRNS i wspoélaut. 1998, ZHAO
i wspoétaut. 1998, SHEN i wspolaut. 2003,
GALARNEAU i wspoétaut. 2000). Te wielosktad-
nikowe, molekularne maszynerie inicjuja
dynamiczne zmiany w architekturze chro-
matyny, ekspresji genéw i naprawy DNA.
Jadrowe filamenty aktynowe moga réwniez
ulatwia¢ transport aktywowanych genow, a
identyfikacja w jadrze licznych miozyn czy-
ni ta hipoteze bardzo prawdopodobng (KRI-
STO i wspoétaut. 2016). Co wiecej, HOFMANN
i wspotaut. (2009) odkryla w jadrze pule
SUMO-ilowanej aktyny, co sugeruje, ze SU-
MO-ilacja moze powodowacC zatrzymywanie
aktyny w jadrze, lecz rola tej modyfikacji
potranslacyjnej w regulacji jadrowej funkcji
aktyny pozostaje wciaz zagadkowa (WASIK i
FILIPEK 2014).

Aktyna jest takze niezbedna do tworzenia
kompleksu transkrypcyjnego RNA, inicjacji
transkrypcji i oddziatuje zaréwno z nieufos-
forylowana, jak i z hipo- (PS5) oraz hiper-
fosforylowana (PS2) forma Pol 2 (HOFMANN i
wspoélaut. 2004, KUKALEV i wspotaut. 2005,
OBRDLIK i wspoétaut. 2008). Co wiecej, eks-

presja zmutowanej formy jadrowej miozyny
NMI, niezdolnej do wiazania aktyny, skut-
kuje oddysocjowaniem Pol 2, aktyny i NMI
z regionu promotora (ALMUZZAINI i wspoélaut.
2015), co potwierdza udziat aktyny (lacznie
z miozyna) w aktywacji procesu transkrypcji.
Oprocz bezposredniego zaangazowania akty-
ny w transkrypcji, uczestniczy ona takze w
regulacji tego procesu. Bierze ona udzial w
regulacji biatka MAL (ang. myocardin-related
transcription factor A), bedacego kofaktorem
czynnika SRF (ang. serum response factor),
aktywujacego transkrypcje w odpowiedzi na
stymulacje komoérek surowica (VARTIAINEN i
wspotaut. 2007, BAARLINK i wspolaut. 2013,
ESNAULT i wspétaut. 2014). W komoérkach, w
ktérych nie zachodzi transkrypcja (komorki
niestymulowane surowica), biatko MAL kra-
zy pomiedzy jadrem a cytoplazma, a jego
poziom w jadrze jest niski (eksport MAL do
cytoplazmy odbywa sie w kompleksie z ak-
tyna). W odpowiedzi na stymulacje, docho-
dzi do polimeryzacji aktyny w cytoplazmie i
zwiekszenia popytu na monomery aktyny. W
jadrze obniza sie ilo§¢ monomerycznej akty-
ny i dochodzi do zwiekszenia poziomu MAL,
a w konsekwencji, do aktywacji transkrypcji
genoéw (VARTIAINEN 2008). Powyzszy przykiad
wskazuje, jak zmiany w stopniu spolimery-
zowania aktyny w jadrze i cytoplazmie wply-
waja na aktywacje transkrypcji.

U eukariontow, po transkrypcji, pierwot-
ne transkrypty asocjuja z bialtkami, tworzac
kompleks rybonukleoprotein (RNPs) i pod-
legaja obrobce potranskrypcyjnej (dojrzewa-
niu), a nastepnie eksportowi z jadra. Sama
aktyna nie jest zdolna do wiazania RNA,
wiaze sie¢ natomiast z jadrowymi biatkami
hnRNPs (ang. heterogeneous nuclear ribo-
nucleoproteins) (BRUNEL i LELAY 1979; MAUN-
DRELL i SCHERRER 1979; GOUNON i KARSENTI
1981; PERCIPALLE i wspotaut. 2001, 2002;
OBRDLIK i wspélaut. 2008), co sugeruje jej
role w dojrzewaniu RNA i jego transporcie.
Aktyna uczestniczy rowniez w eksporcie z ja-
dra biatek i RNA wirusowych poprzez wigza-
nie sie z eukariotycznym czynnikiem inicja-
cji 5A (eiF-5A) (HOFMANN i wspoétaut. 2001),
a takze w eksporcie (z udzialem z NMI) bial-
ka S6, malej podjednostki rybosomu SSU
(ang. small ribosomal subunit) (CISTERNA i
wspotaut. 2006). Nalezy jednak =zaznaczyd,
ze aktyna wspolwystepuje w nukleoplazmie
tylko z 10% SSUs, co sugeruje, ze zalezny
od aktyny ruch i eksport malej podjednostki
rybosomu stanowi tylko cze§¢ mechanizmu
eksportu rybosomoéw.

Kolejnym procesem bezposrednio zwigza-
nym z aktyna jadrowa jest naprawa DNA.
Uszkodzenia DNA indukowane réznymi ty-
pami czynnikow genotoksycznych prowadza
do formowania filamentow aktynowych w
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jadrze, przy czym komoérki z nizszym po-
ziomem aktyny jadrowej wykazuja mniejsza
zdolnos¢ do naprawy DNA. W procesie poli-
meryzacji aktyny w jadrze, podczas odpowie-
dzi komorek na uszkodzenia DNA, kluczowa
role odgrywaja biatka polimeryzujace aktyne,
m.in. formina-2, Spire-1 i Spire-2 (BELIN i
wspotaut. 2015).

BIALKA WIAZACE AKTYNE

W jadrze zidentyfikowano szereg bialek
wigzacych aktyne (ang. actin-binding pro-
teins, ABP), sposrod ktérych na uwage za-
stuguja: tytyna, emeryna, spektryny, tropo-
miozyna, biatko 4.1, biatka ERM, miozyny,
laminy i mate biatka wigzace GTP z rodziny
Rho (CAsSTANO i wspoétaut. 2010, WESTON i
wspoétaut. 2012). Glowna funkcja ABPs jest
regulacja dynamiki aktyny poprzez kontrole
jej ilosci oraz utrzymywanie rownowagi po-
miedzy aktyna monomerycznag i spolimeryzo-
wana, a takze udzial w tworzeniu wyspecja-
lizowanych struktur takich, jak m.in. witok-
na naprezeniowe, filopodia, lamellipodium
lub (cyto)szkielet podbtonowy (patrz REDO-
wicz oraz KrOPOCKA i KORCZYNSKI w tym ze-
szycie KOSMOSU). Obecnos¢ tych biatek w
jadrze komorkowym wskazuje, ze, podobnie
jak w cytoplazmie, moga one wraz z akty-
na bra¢ udzial w tworzeniu elastycznej sieci
odpowiedzialnej za utrzymanie ksztaltu i in-
tegralnosci jadra, zwanej, per analogiam do
cytoszkieletu, nukleoszkieletem.

Najwicksze z bialek ABPs, tytyna (znana
rowniez jako konektyna) o masie czastecz-
kowej ~3,8 MDa, lokalizuje sie w jadrze w
rejonie chromatyny i jest kluczowa dla kon-
densacji chromosomoéw i ich segregacji pod-
czas mitozy (MACHADO i wspotaut. 1998,
MACHADO i ANDREW 2000). Tytyna wiaze nie
tylko aktyne (TROMBITAS i GRANZIER 1997,
LINKE i wspétaut. 2002), ale rowniez laminy
typu A i B (ZASTROW i wspoétaut. 2006) oraz
oddziatuje z histonami H2A, H3 i H4 (KING i
JHOU 2010). Koniec aminowy tytyny zawiera
funkcjonalny motyw NLS i aktywuje szlak
WNT-B-katenina (QI i wspétaut. 2008), pod-
czas gdy charakterystyczny dla tego biatka
motyw PEVK, bogaty w reszty proliny, jest
odpowiedzialny za wigzanie aktyny w drodze
zaleznej od jonéw wapnia.

Kolejne biatko wiazace aktyne, emeryna,
ktora nalezy do rodziny bialek zwiazanych
z laminami, lokalizuje sie na wewnetrznej
blonie jadrowej, gdzie oddzialuje z laminag,
czynnikiem BAF (ang. barrier-to-autointegra-
tion factor), nespryna oraz z jadrowa miozy-
na IC b (NMI) (CLEMENTS i wspoélaut. 2000,
LEE i wspoétaut. 2001, MisLow i wspétaut.
2002, HoLASKA i WILSON 2007). Przypuszcza
sie, ze emeryna jest zaangazowana w orga-
nizacje chromatyny i kotwiczenie chromoso-

mow w otoczce jadrowej. Co ciekawe, eme-
ryna przylacza sie do tego samego regionu
aktyny, do ktorego przylaczaja sie rowniez
lamina i represor transkrypcji GCL (ang.
germ cell-less) (LATTANZI i wspoétaut. 2003,
HOLASKA i wspétaut. 2004, HOLASKA i WIL-
SON 2007). In vitro emeryna promuje polime-
ryzacje aktyny, natomiast w jadrze stabili-
zuje rosnace filamenty poprzez oplaszczanie
konica ostrego filamentu (HOLASKA i wspol-
aut. 2004, patrz REDOWICZ w tym zeszycie
KOSMOSU). Ponadto, emeryna wraz z lami-
na A/C reguluje aktywnos¢ czynnika trans-
krypcyjnego SRF przez modulacje polimery-
zacji aktyny (Ho i wspoétaut. 2013).

W jadrze znaleziono réwniez biatko 4.1.
W cytoplazmie biatko to stabilizuje oddzialy-
wania pomiedzy spektryna i aktyng w szkie-
lecie podbtonowym, pelnigc kluczowa role w
utrzymaniu ksztalttu komorki (DIAKOWSKI i
wspotaut. 2006). Biatko 4.1 ma funkcjonal-
ny motyw NLS i akumuluje sie pod blona
jadrowa, gdzie moze, poza aktyna i spektry-
na, oddzialywac¢ takze z emeryna i laming A
(CORREAS i wspotaut. 1986, MEYER i wspot-
aut. 2011).

Wspomniana juz spektryna bierze udziat
w sieciowaniu filamentéw aktynowych deko-
rowanych tropomiozyna (patrz MORACZEWSKA
w tym zeszycie KOSMOSU) i biatkiem 4.1,
przyczyniajac sie do tworzenia w cytoplazmie
elastycznej sieci, ktora jest niezbedna dla
zachowania integralnosci blony komorkowe;j
z wnetrzem komorki i zachowania ksztaltu
komorki (SALOMAO i wspoétaut. 2008). W ja-
drze znaleziono trzy typy spektryn: izoformy
a i B (ktore tworza heterodimery a/p) oraz
izoforme all (TSE i wspoétaut. 2001, TANG i
wspotaut. 2003, YOUNG i KOTHARY 2005).
Spektryna all odgrywa role w utrzymaniu i
stabilnosci struktury telomeréw oraz uczest-
niczy w procesach naprawy DNA poprzez
sieciowanie lancuchow w dwuniciowym DNA
(ang. interstrand cross-linking). Poziom tego
biatka jest obnizony u pacjentéw z anemig
sierpowata, cechujaca sie zmieniona mor-
fologia erytrocytow (MCMAHON i wspoétaut.
2009, ZHANG i wspoétaut.2015).

Kolejng grupa bialek oddzialujacych w
jadrze z aktyna jest ewolucyjnie zachowa-
na rodzina bialek ERM (od anglojezycznych
nazw biatek ezrin/radixin/moesin). Biatka te
sa istotnym regulatorem dynamiki aktyny w
komorce, gdzie biora udzial w sieciowaniu
biatek blonowych z podbtonowa (kortykalng)
siecia aktynowsa. Niewiele natomiast wiado-
mo o ich funkcji w jadrze (KRISTO i wspol-
aut. 2016).

Z kolei male biatka wiazace GTP z rodzi-
ny Rho (zwane réwniez malymi GTPazami,
acz same nie sa zdolne do hydrolizy GTP),
o masie czasteczkowej ~25 kDa, reguluja
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aktywnos¢ wielu bialek wiazacych aktyne,
rowniez tych wystepujacych w jadrze. Do
bialek regulowanych przez male biatka z ro-
dziny Rho naleza m.in.: kofilina, profilina,
forminy, filamina A, WASP, N-WASP, WAVE,
a-aktynina i tymozyna (4. W jadrze kofilina
bierze wudzial w elongacji transkrypcji -
bezposrednio oraz w kompleksie z G-aktyna
(OBRDLIK i PERCIPALLE 2011, DOPIE i wspol-
aut. 2012). Profilina, réwniez oddziatuja-
ca z monomerycznag aktyna, jest wlaczona
w regulacje ekspresji genow, transkrypcje
oraz alternatywne skladanie (splicing) mRNA
(SKARE i wspoétaut. 2003, LEDERER i wspol-
aut. 2005, SODERBERG i wspotaut. 2012). Z
kolei forminy odgrywaja role w polimeryza-
cji aktyny, transkrypcji zaleznej od Pol 1 i
naprawie uszkodzen DNA (MENARD i wspol-
aut. 2006, BAARLINK i wspotaut. 2013, BELIN
i wspoétaut. 2015). Dimer filaminy A sieciuje
filamenty aktynowe i wspolnie z aktyna wia-
ze sie z aktywnym kompleksem Pol 1 i bie-
rze udzial w procesie naprawy uszkodzen w
podwojnej nici DNA (DENG i wspélaut. 2012,
YUE i wspélaut. 2009).

Laminy to biatka nalezace do hetero-
gennej grupy bialek tworzacych filamen-
ty posrednie. Biora one udzial w tworzeniu
otoczki jadrowej, ktora jest najlepiej pozna-
na struktura jadra (GRUENBAUM i wspélaut.
2005, GERACE i HUBER 2012). Oprocz stano-
wienia mechanicznej podpory, laminy uczest-
nicza w stabilizacji kompleksu poru jadro-
wego i organizacji chromatyny, a takze re-
guluja replikacje DNA, transkrypcje i podziat
komérkowy (DECHAT i wspoétaut. 2010, Ho i
LAMMERDING 2012, BURKE i STEWART 2013).

Stwierdzono rowniez, ze in vitro laminy typu
A i B bezposrednio wiaza sie z filamentami
aktynowymi oraz stymuluja tworzenie sie
wiazek aktynowych (SIMON i wspoétaut. 2010,
patrz REDOWICZ w tym zeszycie KOSMOSU).

Jak juz wspomniano w jadrze sa rowniez
obecne miozyny, oddzialujace z aktyng mo-
tory molekularne. Tej grupie bialek poswie-
cona jest dalsza czes¢ artykutu.

MIOZYNY W JADRZE KOMORKOWYM

Jak juz wspomniano powyzej, dotychczas
w jadrze wykryto dziewie¢ izoform miozyny,
w tym jedna konwencjonalng. Ponizej omo-
wimy funkcje tych miozyn w jadrze komoér-
kowym. Wiecej informacji o miozynach, przy-
datnych przy lekturze niniejszego artykutu,
znajduje sie w artykule SUSZEK i wspélaut.
w tym zeszycie KOSMOSU.

MIOZYNA 1

Obecnie znanych jest ponad 30 izoform
miozyny I (KORN 2000), 8 z nich (A-H), ko-
dowanych przez odrebne geny wystepuje u
ludzi (GILLESPIE i wspoétaut. 2001), z czego w
jadrze komérkowym sa dwie formy, a i b,
miozyny IC. Miozyna IC jest odpowiednikiem
pierwszej miozyny niekonwencjonalnej, od-
krytej w Acanthamoeba castellanii (POLLARD i
KORN 1973). Zostala ona woéwczas oznaczo-
na przez autorow numerem I, poniewaz, w
odréznieniu od dobrze znanych juz wéwczas
miozyn miesniowych, zbudowana jest z tylko
jednego tancucha ciezkiego, i nie jest zdol-
na do tworzenia bipolarnych filamentow (wy-
stepuje w formie monomerycznej) (COLLUCIO

Domena motoryczna Szyjka Ogonek
| | |
| | | |
T [sti3] Forma c
RYRASALGSDGVRT
Miozyna IC K|:h [ [sH3| Formab
ALQVELVPTGEIIRWHPHRPCKLALGSD
N — 8] rormas
B
Domena motoryczna Szyjka Ogonek
Miozyna XVI | | |
[ ] |
AAAAAA | Proline-rich

Ryc. 1. Schemat budowy miozyny IC i XVI.

A, budowa form miozyny IC. B, budowa miozyny XVI. Wyjasnienie skrotéw nazw poszczegdlnych domen w tekscie.
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2008). Tu nalezy podkresli¢, ze monomer w
przypadku miozyn oznacza jeden lancuch
ciezki ze zwiazanymi don lancuchami lekki-
mi (patrz SUSZEK i wspoétaut. w tym zeszycie
KOSMOSU).

Lancuch ciezki miozyn z rodziny I ma
mase czasteczkowg 110-150 kDa i ma
budowe typowa dla wszystkich miozyn (patrz
SUSZEK i wspotaut. w tym zeszycie KOSMO-
SU). Na podstawie réznic w sekwencji ami-
nokwasowej domeny motorycznej, liczby
motywow [Q, dlugosci i organizacji ogonka,
miozyny nalezace do rodziny 1 dzieli sie¢ na
cztery subklasy (HASSON i MOOSEKER 1996).
W szyjce miozyny IC, ktora nastepuje po
znajdujacej sie na koncu aminowym dome-
nie motorycznej, znajduja sie trzy motywy
IQ [nazwa motywu pochodzi od obecnych
w nim reszt izoleucyny (I) i glutaminy (Q)]
wiazace tancuchy lekkie (najczesciej kalmo-
duline) (Ryc. 1). W ogonku, stanowiacym
czes¢ karboksylowg tancucha ciezkiego, wy-
rozniamy domene TH2 (ang. tail homology
domain), zwang takze domena GPA, bogata
w reszty glicyny, proliny lub glicyny/alaniny
oraz glicyny/glutaminy, ktéra stanowi dru-
gie, niezalezne od ATP, miejsce wigzania ak-
tyny. Znajduje sie tu réwniez zlozona z 55
reszt aminokwasowych domena SH3 (ang.
Src homology domain), homologiczna do ki-
nazy tyrozynowej Src, ktéra uczestniczy w
oddzialywaniu miozyny z innymi biatkami
(SELLERS 1999). W ogonku miozyny IC zi-
dentyfikowano zlozony ze 120 reszt amino-
kwasowych odcinek o sekwencji homolo-
gicznej do domeny plekstrynowej PH (ang.
pleckstrin homology domain), ktéra moze
oddzialywa¢ z domena SH3 innych bialek
(HWANG i wspotaut. 2007). Regulacja aktyw-
nosci miozyny IC odbywa sie poprzez fosfo-
rylacje przez kinaze PAK (ang. p21l-activated
kinase) reszty seryny 310, zlokalizowane;j
w domenie motorycznej lub poprzez wigza-
nie jonow wapnia przez stanowiace lancu-
chy lekkie czasteczki kalmoduliny (SELLERS
1999; ReEDOwICZ 2001; BARYLKO i wspoélaut.
2000, 2005; Coruccio 2008).

U ludzi miozyna IC jest kodowana przez
gen MYOIC znajdujacy sie na chromosomie
17, natomiast trzy wystepujace formy mio-
zyny IC: a, b i ¢ (Ryc. 1A), powstaja w wy-
niku alternatywnego skladania eksonéw (IH-
NATOVYCH i wspoétaut. 2012). Miejsce startu
translacji najkrotszej formy c zlokalizowane
jest w eksonie 1, miejsce startu translacji
dla formy b wystepuje w eksonie -1 (PESTIC-
-DRAGOVICH i wspotaut. 2000), zas miejsce
startu translacji dla trzeciej, najdtuzszej, for-
my a znajduje sie¢ w eksonie -2 (IHNATOVYCH
i wspoétaut. 2012). Forma c zostala opisana
najwczesniej i w odroznieniu od obecnych
gtownie w jadrze form a i b, jest klasycz-

na, cytoplazmatyczng miozyna IC, ktora po-
czatkowo byla zwana miozyng Ia (WAGNER
i wspotaut. 1992). Forme te znaleziono w
bogatych w filamenty aktynowe strukturach
kortykalnych, tj. filopodiach, lamellipodiach,
tratwach lipidowych i w krawedzi wiodacej
migrujacych komorek (SELLERS 1999). Bierze
ona udzial w transporcie pecherzykow blo-
nowych i organelli, migracji komorek oraz
organizacji i dynamice cytoszkieletu akty-
nowego i struktur podblonowych (BARYEKO
i wspoétaut. 2005). W warunkach prawidlo-
wych forma c nie wystepuje w jadrze, na-
tomiast wykazano jej obecnos¢ w jadrach
modyfikowanych komorek, np. w takich, w
ktérych doszlo do nadprodukcji tej formy

badz do obnizenia syntezy (wyciszenia)
jadrowej formy b (IHNATOVYCH i wspoétaut.
2012).

Forma b miozyny IC, znana takze jako
jadrowa miozyna [ (ang. nuclear myosin I,
NMI), posiada na koncu aminowym lan-
cucha ciezkiego 16 dodatkowych, dodatnio
natadowanych reszt aminokwasowych, kto-
re determinuja jej wystepowanie w jadrze
komoérkowym (NOWAK i wspotaut. 1997, PE-
STIC-DRAGOVICH i wspoélaut. 2000) (Ryc. 1).
Sekwencja tego odcinka nie przypomina jed-
nak klasycznego motywu NLS. Natomiast
zblizony do klasycznego motywu NLS sygnat
lokalizacji jadrowej, zalezny od kalmoduli-
ny, znaleziono w drugiej z trzech domen IQ
obecnych w szyjce NMI (DzIJAK i wspotaut.
2012).

Ostatnia wykryta forma miozyny IC jest
forma a, ktéra na koncu aminowym posia-
da dodatkowa (w stosunku do izoformy «c)
zlozona z 36 reszt sekwencje, determinujaca
jej obecnos¢ w jadrze komoérkowym (IHNATO-
VYCH i wspotaut. 2012). Nie tylko diugosc
tego odcinka, ale i jego sklad aminokwaso-
wy roznia sie od tego obecnego w jadrowej
izoformie b.

Sekwencje kodujace NMI sg zachowane
w toku ewolucji; identyczne wstawki znale-
ziono w miozynach IC u ssakéw (czlowieka,
psa, krowy, myszy i szczura), a sekwencje
wykazujace od 35% do 60% identycznosci
znaleziono u innych kregowcéw, np. zaby
Xenopus tropicalis, kury i ryb. NMI wykry-
to we wszystkich badanych typach tkanek u
myszy (z wyjatkiem komoérek w koncowych
stadiach spermiogenezy), przy czym najwyz-
szy jej poziom wystepowal w plucach (KAHLE
i wspotaut. 2007). Odpowiednik NMI zostatl
rowniez znaleziony u roslin (CRUZ DE LA i
wspotaut. 2008).

Forma a wspoélwystepuje w nukleopla-
zmie z Pol 2, a pod wplywem inhibitora
transkrypcji zaleznej od Pol 2, ulega prze-
mieszczeniu do ziarnistosci interchromaty-
nowych, gdzie kolokalizuje z rybonukleprote-
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ing RNP-U1l (odmiennie niz NMI, czyli forma
b) (IHNATOVYCH i wspélaut. 2012). Warto tu
wspomnieé, ze ziarnisto$ci interchromatyno-
we sa miejscem przechowywania i modyfi-
kacji duzej liczby biatek zaangazowanych w
alternatywne skladanie (splicing) pre-mRNA
i eksport jadrowy. Czynniki transkrypcyj-
ne uczestniczace w inicjacji oraz elongacji
transkrypcji nie lokalizuja sie jednak w ziar-
nistosciach interchromatynowych (LAMOND i
SPECTOR 2003, SAITOH i wspoétaut. 2004).
Forma b (czyli NMI) jest niezbedna w
transkrypcji zaleznej od Pol 2 (PESTIC-DRA-

GOVICH i wspoétaut. 2000, PHILIMONENKO i
wspotaut. 2004) na etapie inicjacji trans-
krypcji, natomiast po zablokowaniu tego

procesu nie ulega przemieszczeniu do ziar-
nistosci interchromatynowych (HOFMANN i
wspoélaut. 2006b). Wspomniana powyzej
translokacja formy a do tych struktur su-
geruje zatem na jej zaangazowanie w poz-
niejszych etapach transkrypcji zwiazanych
z dojrzewaniem transkryptéow i/lub ich eks-
portem z jadra. Powyzsze obserwacje skla-
niaja do wysnucia hipotezy, ze formy a i b
miozyny IC spelniaja inne, wyspecjalizowane
funkcje w procesie transkrypcji zaleznej od
Pol 2.

NMI byla pierwsza miozyna wykryta w
jadrze komoérkowym, stad tez najwiecej wia-
domo o roli, jaka tam pelni (NOWAK i wspol-
aut. 1997). Znaleziono ja w nukleoplazmie
oraz w jaderku, glownie w gestym skiad-
niku fibrylarnym (DFC), gdzie odbywa sie
transkrypcja rDNA. Aktywacja transkrypcji
w ludzkich limfocytach za pomoca fitohe-
maglutyniny (PHA) prowadzi do trzykrotnego
wzrostu poziomu NMI w jaderku (KYSELA i
wspotaut. 2005). Badania z wykorzystaniem
mikroskopii elektronowej i techniki znako-
wania czastkami zlota skoniugowanego z
przeciwcialami wykazaly réwniez, ze w od-
powiedzi na aktywacje transkrypcji dochodzi
do zmiany lokalizacji NMI (wraz z aktyna) z
obszaru aktyny skondensowanej do zdekon-
densowanej (KYSELA i wspoétaut. 2005).

Jak wczesniej wspomniano, NMI uczest-
niczy przede wszystkim w transkrypcji zalez-
nej od Pol 2. NMI wspotwystepuje i koimmu-
noprecypituje z Pol 2, a traktowanie komo-
rek inhibitorami transkrypcji, a-amanityng
lub aktynomycyna D, znosi wspoélwystepowa-
nie obu bialek, co bylo pierwszym dowodem
na udziat NMI w transkrypcji zaleznej od
Pol 2 (PESTIC-DRAGOVICH i wspoétaut. 2000).
W badaniach in vitro zahamowanie funkcji
NMI za pomoca specyficznego przeciwciala
spowodowato zahamowanie transkrypcji za-
leznej od Pol 2, dodanie za$ oczyszczonej
miozyny zwiekszalo poziom transkrypcji (PE-
STIC-DRAGOVICH i wspoétaut. 2000). Podobnie,
mikroiniekcja przeciwciala przeciwko NMI do

komorek,
nowopowstatych transkryptow
GOVICH i wspotaut. 2000).

NMI pelni réwniez kluczowa role w
transkrypcji zaleznej od Pol 1, w przeci-
wienstwie do formy a, ktora wspéldziata je-
dynie z Pol 2 (FOMPROIX i PERCIPALLE 2004,
[HNATOVYCH i wspélaut. 2012). NMI wspol-
wystepuje z miejscami aktywnej transkrypcji
zwigzanej z Pol 1, a zablokowanie NMI po
wstrzyknieciu do jaderka specyficznego prze-
ciwciala, podobnie jak spowodowanie lub
obnizenie syntezy NMI technika siRNA, pro-
wadzi do zahamowania transkrypcji rDNA
(PHILIMONENKO i wspoélaut. 2004). Z kolei na-
dekspresja NMI prowadzi do wzrostu pozio-
mu syntezy pre-RNA. NMI oddzialuje z kom-
pleksem Pol 1 posrednio, poprzez czynnik
inicjujacy transkrypcje TIF1A (PHILIMONENKO
i wspoélaut. 2004). Oddziatywanie NMI z TI-
F1A jest konieczne, aby Pol 1 mogla zwia-
za¢ sie z promotorem rDNA. Wykazano, ze
Pol 1 koimmunoprecypituje z TIF1A tylko w
warunkach aktywnej transkrypcji; zaobser-
wowano bowiem, ze po inkubacji komoérek
z inhibitorem transkrypcji, aktynomycyna D
w stezeniu 50 ng/ml (ktére blokuje jedynie
aktywnos¢ Pol 1, nie wplywajac na aktyw-
nos¢ Pol 2), zmniejsza sie iloS¢ powstaja-
cego kompleksu (PHILIMONENKO i wspoélaut.
2004). Oddziatywanie TIF1A z NMI nie jest
zalezne od tego, czy w komorkach aktual-
nie zachodzi proces transkrypcji, jednak dla
utworzenia tego kompleksu wymagana jest
fosforylacja reszty seryny 649 w TIF1A przez
kinaze RSK (ang. ribosomal S6 kinase).
Przyjmuje sie, ze NMI oddziatujac z TIF1A,
bierze udzial w inicjacji transkrypcji. Zwia-
zanie polimerazy z kompleksem inicjujacym
transkrypcje, NMI-TIF1A, jest mozliwe dzieki
oddziatywaniu NMI z aktyna, ktora wiaze sie
bezposrednio z Pol 1 (GRUMMT 2006). Wyka-
zano nastepnie, ze NMI moze pelic¢ réwniez
wazna role w etapie poézniejszym niz inicja-
cja (PERCIPALLE i wspotaut. 2006). Stwierdzo-
no, ze NMI jest rowniez sktadnikiem kom-
pleksu modyfikujacego chromatyne B-WICH,
w sklad ktérego wchodza czynnik WSTF
(ang. William syndrom transcription factor) i
ATPaza SNF2h (ang. switch nuclear ATPase
smarcad). NMI bierze takze udzial w przebu-
dowie chromatyny. Wykazano, ze kompleks
remodelujacy chromatyne oddzialuje z Pol 1
w jaderku oraz rejonem promotorowym ko-
dujacym rDNA. W warunkach in vitro prze-
ciwciata przeciwko WSTF zmniejszaja poziom
transkrypcji tDNA na chromatynie, lecz nie
na matrycy samego DNA. Takze obnizenie
syntezy WSTF przy udziale RNAi zmniejsza
poziom transkrypcji rDNA in vivo (PERCIPALLE
2007).

spowodowata zmniejszenie ilosci
(PESTIC-DRA-
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NMI moze by¢ réwniez zaangazowana
w transport fragmentow chromosomow we-
wnatrz jadra (CHUANG i wspoétaut. 2006, HU i
wspotaut. 2008). CHUANG i wspoétaut. (2006)
wykazali, ze w komoérkach jajnika chomika
chinskiego (CHO DG44) transkrypcyjnie nie-
aktywna chromatyna, ktéra jest zlokalizowa-
na glownie w peryferyjnych obszarach jadra,
przemieszcza sie po aktywacji transkrypcji
do centrum jadra. Ruch ten zalezy od od-
dzialtywania NMI i aktyny, jest bowiem zaha-
mowany przez zmutowang forme NMI, ktéora
nie jest zdolna do translokacji wzdluz fila-
mentow aktynowych. Z kolei HU i wspotaut.
(2008) wykazali, ze w odpowiedzi na aktywa-
cje jadrowego receptora estrogenowego (ERa)
dochodzi do translokacji regionéw regulato-
rowych obecnych na dwoch réznych chro-
mosomach i oddzialywania tych obszarow
w obrebie ziarnistosci interchromatynowych,
w ktorych obecne sa kluczowe czynniki za-
angazowane w elongacji transkrypcji oraz w
splicingu pre-mRNA. Prowadzi to do wzrostu
ekspresji genéow regulowanych przez receptor
estrogenowy. Oddzialywanie pomiedzy chro-
mosomami zanika po mikroiniekcji do jader
przeciwciata przeciwko NMI oraz po wycisze-
niu ekspresji genu MYOIC oraz aktyny, co
wykazano w badaniach z uzyciem komoérek
raka piersi (MCF7). Mozna wiec przypusz-
czac, ze NMI pelni kluczowa role w przebu-
dowie niektérych rejonéw jadra, co stanowi
nowy mechanizm regulacji transkrypcji okre-
Slonych genéw docelowych receptoréw jadro-
wych (HU i wspoétaut. 2008).

Zaobserwowano takze, ze NMI wspotwy-
stepuje z bialkiem S6, bedacym skladnikiem
malej podjednostki rybosomu w obszarze
ziarnistym jaderka GC, ktory to obszar zlo-
kalizowany jest na peryferium jaderka (CI-
STERNA i wspétaut. 2006). Podczas aktyw-
nego ruchu matej podjednostki rybosomu z
jaderka do nukleoplazmy, NMI wspotwyste-
puje w porach jadrowych z zasocjowanym z
RNA biatkiem rybosomalnym S6. Co wiecej,
zablokowanie NMI lub aktyny prowadzilo do
akumulacji biatka S6 w rejonie jaderka. Po-
wyzsze obserwacje wskazuja zatem na za-
angazowanie NMI w transporcie wewnatrz
jadra i w eksporcie jadrowym (CISTERNA i
wspotaut. 2006).

MIOZYNA I

Miozyny konwencjonalne (nalezace do
rodziny II; patrz SUSZEK i wspélaut. w tym
zeszycie KOSMOSU) pelnig istotng role w
procesach zwigzanych z translokacja jadra
komoérkowego podczas migracji komoérek, np.
podczas przeciskania sie komoérek nowotwo-
rowych przez Sciany naczyn krwionosnych
(THOMAS i wspotaut. 2015). Pierwsze donie-
sienia o bezposrednim udziale miozyny kon-

wencjonalnej w procesach zachodzacych w
jadrze komoérkowym pochodza sprzed osSmiu
lat (L1 i SARNA 2009). Pokazaly one nie tyl-
ko obecnos¢ tej miozyny w jadrze komor-
kowym, ale i jej udzial w transkrypcji genu
kodujacego czastke adhezyjna ICAM-1 (ang.
intercellular adhesion molecule 1), naleza-
ca do nadrodziny immunoglobulin. Stosujac
jako model badawczy hodowle komoérek uzy-
skanych z miesni gladkich okreznicy oraz
skrawki z tej czesci jelita grubego wykazano,
ze miozyna II przylacza sie do minimalnego
promotora (ang. core promoter) genu ICAM-
1. Badania te wydaja sie potwierdzac wcze-
Sniejsze obserwacje, ze wzrost transkryp-
cji genu ICAM-1 jest zwiazany z dysfunkcja
miesni gladkich w zapaleniu okreznicy (PAz-
DRAK i wspélaut. 2004). L1 i SARNA (2009)
stwierdzili, ze w jadrze defosforylacja regula-
torowych tancuchéw lekkich miozyny miesni
gladkich (ang. regulatory myosin ligh cha-
in, RLC) i w efekcie inaktywacja miozyny,
zwieksza poziom transkrypcji ICAM-1, pod-
czas gdy fosforylacja (a wiec aktywacja mio-
zyny) powoduje zmniejszenie poziomu trans-
krypcji tego genu. Autorzy postuluja, ze
wzrost defosforylacji RLC w zapaleniu okrez-
nicy (spowodowany inaktywacja znajdujacej
sie¢ réwniez w jadrze kinazy lekkich tancu-
chéw miozyny) moze prowadzi¢ do wzrostu
ekspresji ICAM-1 w blonie miesniowej okrez-
nicy. Ci sami autorzy sugeruja, ze miozyna
II moze pelni¢ role czynnika transkrypcyjne-
go. Badania ZHANGA i wspoétaut. (2015) zdaja
sie potwierdza¢ te przypuszczenia. Wykazali
oni bowiem zwigzek fosforylacji RLC z akty-
wacja transkrypcji genu oksydazy ksantyno-
wej w kardiomiocytach.

MIOZYNA V

Miozyny nalezace do rodziny V to typo-
we transportery, przenoszace na dlugich dy-
stansach tadunek (cargo) w kierunku konca
plus filamentow aktynowych. Wiecej infor-
macji o budowie i funkcjach izoform mio-
zyny V znajduje sie w artykule SUSZEK i
wspoétaut. w tym zeszycie KOSMOSU. Spo-
Srod trzech izoform miozyny V (VA, VB i
VC) wystepujacych u ssakéw (patrz SUSZEK
i wspotaut. w tym zeszycie KOSMOSU) w ja-
drze komoérkowym wykryto izoformy VA i VB
(u ludzi produkty genéw MYOS5A i MYOSB),
przy czym sg one obecne jedynie w jadrach
komoérek aktywnych transkrypcyjnie (PRAN-
CHEIVICIUS i wspoétaut. 2008).

W przypadku miozyny VA, obecnosc¢ tego
motoru molekularnego w niektorych prze-
dziatach jadra komoérkowego zalezy od fosfo-
rylacji znajdujacej sie w ogonku reszty sery-
ny (Ser-1650) przez kinaze typu II zalezna
od jonéw Ca?" i kalmoduliny (ang. CAM-
-kinase II). Obecnos¢ ufosforylowanej formy
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miozyny VA stwierdzono w ziarnistosciach
interchromatynowych, gdzie wspotwystepuje
z bialkiem SC35, czynnikiem splicingowym
uczestniczacym w dojrzewaniu pre-mRNA.
Nie znaleziono jej natomiast w rejonie chro-
matyny skondensowanej, ciatkach Cajala,
jaderku i w obszarze okolojaderkowym (ang.
perinucleolar cap). Co ciekawe, zahamowa-
nie transkrypcji rDNA przez aktynomycyne
D indukuje przemieszczenie ufosforylowanej
miozyny VA z ziarnistoSci interchromatyno-
wych (niezaleznie od biatka SC35) do jader-
ka i rejonéw sgsiadujacych z ziarnistoscia-
mi interchromatynowymi (PRANCHEIVICIUS i
wspolaut. 2008). Miozyna VA moze by¢ row-
niez zaangazowana w infekcje adenowirusa-
mi, ktére powoduja jej redystrybucje (a tak-
ze aktyny) do centréw replikacji wirusowego
DNA (FucHOSVA i wspoétaut. 2015).

Z kolei miozyna VB znajduje sie w jader-
ku, gdzie wspotwystepuje z Pol 1 i z nowo
syntetyzowanymi rRNA (LINDSAY i MCCAFFREY
2009). Za kierowanie miozyny VB do jader-
ka odpowiada zlokalizowany w rejonie szyjki
motyw 796-911, bogaty w reszty argininy.
Region ten wykazuje znaczacg homologie do
domeny wiazacej RNA, ktora jest kluczowa
dla jaderkowej lokalizacji ludzkiego biatka
Nop25 (FUJIWARA i1 wspotaut. 2006). Motyw
ten jest rowniez obecny w wielu biatkach
wirusowych 1 ssaczych, ktore bezposred-
nio oddzialuja z RNA (GUSTAFSON i wspol-
aut. 1998, HIRIART i wspotaut. 2003, MIRON
i wspotaut. 2004). Po traktowaniu komoérek
inhibitorem transkrypcji rDNA (aktynomycy-
na D w stezeniu hamujacym jedynie aktyw-
nos¢ Pol 1) zaobserwowano przemieszczanie
sie miozyny VB z jaderka na jego peryferia
oraz jej wspolwystepowanie z markerami ge-
stego skladnika ziarnistego jaderka DFC,
tzn. biatkiem UBF i Pol 1 (LINDSAY i MCCAF-
FREY 2009). Wskazuje to zatem, ze miozyna
VB jest réwniez skladnikiem tego obszaru
i sugeruje jej udzial w transkrypcji rDNA.
Sugestie te potwierdzaja badania pokazuja-
ce, ze zahamowanie przez a-amanityne ak-
tywnosci Pol 2 nie indukuje zmiany w ja-
derkowej lokalizacji miozyny VB. Ponadto,
inkubacja komorek HeLa z RNAza nie po-
woduje zaniku jaderkowej lokalizacji mio-
zyny VB co sugeruje, iz miozyna VB nie
jest fizycznie zasocjowana z rRNA, mimo
obecnosci wspomnianego wyzej motywu
determinujacego wiazanie RNA. Metodg
koimmunoprecypitacji wykazano natomiast
bezposrednie oddzialywanie miozyny VB
z kompleksem Pol 1 i aktyny, co potwier-
dza sugestie o udziale tej izoformy miozyny
w transkrypcji zaleznej od Pol 1 (LINDSAY i
MCCAFFREY 2009).

Kwestia otwarta pozostaje wciaz, co obie
miozyny V, znane jako typowe motory trans-

portujace, przenoszag podczas ich przemiesz-
czania sie do okreslonych rejonéw jadra ko-
morkowego, brak bowiem opublikowanych
wynikéw badan poruszajacych ten ciekawy
problem.

MIOZYNA VI

Miozyna VI jest jedna z najbardziej intry-
gujacych miozyn niekonwencjonalnych, gdyz
w odroznieniu od pozostalych miozyn poru-
sza sie w kierunku konca minus filamentu
aktynowego (wiecej informacji o budowie i
funkcjach miozyny VI znajduje sie w arty-
kule SUSZEK i wspélaut. w tym zeszycie KO-
SMOSU).

O tym, ze miozyna VI jest obecna i dzia-
la w jadrze komérkowym wiadomo od 2006
r., kiedy to VREUGDE i wspoétaut. wykazali,
ze w transkrypcyjnie aktywnych komérkach
HeLa biatko to wspoélwystepuje z komplek-
sem Pol 2 oraz z nowopowstalymi trans-
kryptami mRNA. Jak wykazaly badania na
komoérkach HeLa, sposréd czterech wyste-
pujacych w komorkach ssakéw izoform mio-
zyny VI, mozliwych dzieki obecnosci (lub
braku) jednej lub dwoch wstawek (dtugiej i
krotkiej), do jadra komoérkowego rekrutowa-
na jest przede wszystkim izoforma bez obu
wstawek (FILI i wspétaut. 2017)

Miozyna VI jest rekrutowana do rejonow
promotorowych i intragenowych aktywnych
genow kodujacych urokinaze, czynnik ini-
cjacji transkrypcji 6 (p27/elF6) oraz recep-
tor dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang.
low-density lipoprotein receptor, LDLR). Nie
stwierdzono natomiast wiazania miozyny VI
z niekodujacymi rejonami intergenowymi. Co
wiecej, zablokowanie aktywnosci miozyny VI
przez swoiste przeciwciata skutkowalo ob-
nizeniem ekspresji okreslonych genéw, np.
LDLR. Autorzy postawili hipoteze, ze bial-
ko to moze uczestniczyé w procesach zwia-
zanych z ekspresja genéw. Zapewne przy-
czynitla sie do tego rowniez wczesSniejsza
obserwacja YOSHIDY i wspotaut. (2004) o wy-
sokim poziomie miozyny VI w bardzo inwa-
zyjnym nowotworze jajnika i znaczacym za-
hamowaniu jego inwazyjnosci po obnizeniu
poziomu syntezy tego biatka motorycznego.

Zmiana lokalizacji miozyny VI z cytopla-
zmatycznej na jadrowg i okolojadrowa naste-
puje na skutek uszkodzen DNA, ktore akty-
wuja systemy naprawcze zalezne od czynni-
ka transkrypcyjnego pS3 (JUNG i wspélaut.
2006). Wykazano, ze w komoérkach prostaty
PC3 czynnik p53 wiaze sie z promotorem
genu miozyny VI, co prowadzi do aktywacji
syntezy tej miozyny. Zaobserwowano tez, ze
brak miozyny VI obniza aktywnos¢ biatka
pS3, co wplywa na zwiekszong odpowiedz
komoérek na uszkodzenia DNA. Autorzy su-
geruja wiec, ze miozyna VI peilni role me-
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diatora w zaleznym od p53 szlaku prozy-
ciowym, aktywowanym w odpowiedzi komo-
rek na uszkodzenia DNA (JUNG i wspoétaut.
20006).

Badania z ubieglego roku pozwolily na
stwierdzenie, ze w komorkach Hela oddzia-
tywanie pomiedzy miozyna VI i Pol 2 jest za-
lezne od zwigzania DNA przez ten kompleks
(FILI i wspotaut. 2017). Interakcja ta jest re-
gulowana przez bialko NDP52 (ang. nuclear
dot protein 52 kDa), bedace ko-aktywatorem
transkrypcji, a takze jednym z postulowa-
nych partneréw miozyny VI (patrz SUSZEK i
wspotaut. w tym zeszycie KOSMOSU). Biatl-
ko to po raz pierwszy opisano wprawdzie w
jadrze, ale dotychczas duzo wiecej wiemy o
jego oddzialywaniu z miozyna VI w proce-
sie autofagii (MORRISWOOD i wspoétaut. 2007).
NDP52, przylaczajac sie do domeny mio-
zyny odpowiedzialnej za wiazanie ladunku
(domena cargo; ang. cargo binding domain,
CBD), powoduje zmiane konformacji z za-
mknietej (nieaktywnej) w otwarta, aktywna,
co nie tylko stymuluje dimeryzacje tancu-
choéw ciezkich miozyny VI, ale i umozliwia
wiazanie DNA przez miozyne. W wigzaniu
DNA wuczestniczy réwniez domena cargo, a
w szczegblnosci pozytywnie natadowane se-
kwencje znajdujace sie w obrebie dwoéch
sasiadujacych ze soba przestrzennie i za-
chowanych w toku ewolucji petli w poblizu
motywu WWY, ktory uczestniczy w wigzaniu
miozyny VI z jej partnerami za pomoca od-
dzialywann hydrofobowych (FIiLI i wspétaut.
2017, patrz SUSZEK i wspoélaut. w tym ze-
szycie KOSMOSU). Zidentyfikowano rowniez
na koncu karboksylowym miozyny VI bogaty
w reszty leucyny motyw LXXLL, oddziatujacy
z receptorem jadrowym, ktory bierze udziat
w wiazaniu estrogenu. Stwierdzono takze, iz
obnizeniu poziomu miozyny VI lub NDP52
towarzyszy obnizenie poziomu mRNA genow
docelowych dla tego receptora (FILI i wspol-
aut. 2017). Co ciekawe, miozyna VI moze
wplywac rowniez na ekspresje genow zalez-
nych od androgenéw (LOIKKANEN i wspoétaut.
2009). Powyzsze badania sugeruja zatem,
ze miozyna VI moze funkcjonowaé¢ jako mo-
tor wspomagajacy transkrypcje, przytaczajac
sie do kompleksu Pol 2 za poSrednictwem
NDP52 (lub innych biatek jadrowych). Nie
wykluczone tez, ze wiazanie z Pol 2 moze
rowniez zachodzi¢ poprzez oddzialywanie z
aktyna, ktoéra, jak juz wczesniej wspomnia-
no, jest skladnikiem kompleksu Pol 2.

W tlancuchu ciezkim miozyny VI wykryto
siedem potencjalnych sekwencji NLS, w tym
jedna dwucztonowa. Pie¢ z nich znajduje
sie w ogonku, w tym dwie w domenie car-
go (VREUGDE i wspétaut. 2006, MAJEWSKI i
wspoélaut. 2018). Na podstawie badan struk-
turalnych przeprowadzonych przez WOLL-

SCHEID i wspoétaut. (2016) przypuszcza sie,
ze dhuga wstawka (zlozona z 31 reszt ami-
nokwasowych), poprzedzajaca domene car-
go, moze blokowaé¢ dwuczlonowa sekwencje
NLS, najprawdopodobniej te znajdujaca sie
w czesSci aminowej domeny cargo; stad w
jadrze obecnos¢ izoformy bez dlugiej wstaw-
ki. Natomiast w ogonku, w rejonie warun-
kujacym dimeryzacje tancuchow ciezkich,
znaleziono jedna potencjalng sekwencje NES
(MAJEWSKI i wspotaut. 2018). Wydaje sie, ze
sekwencje warunkujace import miozyny do
jadra i jej eksport z jadra sa funkcjonalne.
WykazaliSmy bowiem, ze inkubacja komo-
rek neurosekrecyjnych PC12 z inhibitorami
importu (iwermektyna) i eksportu jadrowego
(leptomycyna B) blokuje, odpowiednio, trans-
lokacje miozyny VI do jadra i jej eksport z
jadra (MAJEWSKI i wspotaut. 2018).

Nasze badania nad rola miozyny VI w
jadrze komoérkowym prowadzone byly na ko-
morkach neurosekrecyjnych, zaré6wno z ho-
dowli pierwotnej komoérek chromochtonnych
rdzenia nadnerczy wolu oraz w komercyj-
nie dostepnych komérkach PC12, wyprowa-
dzonych z guza chromochlonnego rdzenia
nadnerczy (tac. pheochromocytoma) szczura
(MAJEWSKI i wspotaut. 2010, 2018). Wykaza-
lismy w nich, ze ilo§¢ miozyny VI w jadrze
znaczaco wzrasta po stymulacji komorek i
towarzyszy temu wzrost jej ko-lokalizacji z
aktywna forma Pol 2, biatkiem SC35, czyn-
nikiem transkrypcyjnym SP1 (ang. specifi-
city protein 1), aktywna forma histonu H3
oraz bialkiem hnRNPU (ang. hetereogenous
nuclear ribonucleoprotein U). Po stymulacji
komoérek dochodzi réwniez do wzrostu ak-
tywnosci transkrypcyjnej mierzonej w tesScie
inkorporacji BrUTP oraz wspolwystepowania
miozyny VI z nowopowstalymi transkrypta-
mi. W komorkach niestymulowanych mio-
zyna wystepuje przede wszystkim na obrze-
zach heterochromatyny, a po stymulacji jest
widoczna takze w rejonie ziarnistosci inter-
chromatynowych. Natomiast zaréwno w ko-
morkach stymulowanych, jak i niestymulo-
wanych miozyna VI jest obecna w poblizu
poru jadrowego, zaréwno po stronie nukle-
oplazmy, jak i cytoplazmy. Wskazuje to na
mozliwos¢ przemieszczania sie tego biatka
pomiedzy jadrem i cytoplazma w zaleznosci
od potrzeb komoérki z wykorzystaniem me-
chanizméw importu i eksportu jadrowego.
ZidentyfikowaliSmy takze szereg nowych, po-
tencjalnych jadrowych partnerow miozyny,
ktorzy moga determinowac jej funkcjono-
wanie w jadrze komorkowym. WsSréd nich
znalazly sie¢ m.in. wymieniona juz heterory-
bonukleoproteina hnRNPU, biatka z rodziny
helikaz DEAD-box, biatka rybosomalne (S6)
i jaderkowe (nukleolina). Czes¢ z tych no-
woodkrytych oddzialywan (m.in. z hn RNPU)
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udalo si¢ nam potwierdzi¢, m.in. za pomoca
ko-immunoprecypitacji oraz ligacji zblizenio-
wej in situ PLA (ang. proximity ligation as-
say) (MAJEWSKI i wspoélaut. 2018). Wykaza-
lismy takze, ze obnizeniu poziomu miozyny
VI towarzyszylo znaczne obnizenie tempa
proliferacji badanych komoérek (MAJEWSKI i
wspoélaut. 2011).

Nasze badania wstepne wskazuja rowniez
na mozliwy udzial miozyny VI w procesie
biogenezy rybosoméw, zwiazanym z aktywno-
Scig Pol 1 (NOwWAK i wspoétaut. 2017). Miozy-
na VI wystepuje bowiem rowniez w jaderku,
glownie w gestym obszarze fibrylarnym DFC,
w ktéorym zachodzi dojrzewanie pre-rRNA.
Jest ona takze obecna w otaczajacym go ob-
szarze ziarnistym GC, w ktéorym ma miejsce
tworzenie podjednostek rybosomoéw. Zaob-
serwowano wspotwystepowanie miozyny VI
z Pol 1 (ktéra jest markerem centrum fibry-
larnego jaderka FC), fibrylaryna (markerem
DFC) i nukleolina (zlokalizowana na pogra-
niczu DFC i GC). Zahamowanie aktywnosci
Pol 1 prowadzi do zaniku wspotwystepowa-
nia miozyny VI z fibrylaryng, co moze wska-
zywaC na udzial miozyny VI w transkrypcji
rDNA i/lub syntezy rRNA. Analiza przy uzy-
ciu mikroskopii elektronowej wykazata, ze w
komoérkach z obnizonym poziomem syntezy
miozyny VI ultrastruktura jaderka staje sie
mniej zwarta. Moze to wskazywac¢ na udzial
miozyny VI w utrzymaniu ksztattu i prawi-
dlowej organizacji jaderka, a wiec i na za-
chodzace w nim procesy. Obnizeniu pozio-
mu miozyny VI towarzysza rowniez zmiany
w organizacji struktur siateczki endoplazma-
tycznej (ER); ER jest bardziej pofragmento-
wane i mniej uporzadkowane, w porownaniu
do komorek kontrolnych. Podobne zmiany
obserwowaliSmy w strukturze ER miobla-
stow C2C12 z obnizonym poziomem miozy-
ny VI (KAROLCzZAK i wspoétaut. 2015).

Stwierdzono rowniez udzial miozyny VI
w parowaniu homologicznych alleli chromo-
somoéw, co jest istotne dla ekspresji genow
zwiazanych z aktywacja limfocytow T, czy-
li odpornoscia swoista (ZORCA i wspoétaut.
20159).

MIOZYNA XVI

Miozyna XVI wystepuje tylko u ssakow i
to gléwnie podczas rozwoju tkanki nerwowej.
U ludzi wystepuja dwie gléowne formy miozy-
ny XVI, MXVIA i MXVIB, ktore powstaja w
wyniku alternatywnego skladania transkryp-
tu jednego genu, MYOI6 (PATEL i wspoétaut.
2001). Masa czasteczkowa tancuchow ciez-
kich tych form wynosi, odpowiednio, okoto
150 i 210 kDa, a ich budowa przedstawia
w zasadzie typowa dla miozyn strukture
domenowa, z domena motoryczna, szyjka z
jednym motywem IQ i ogonkiem (Ryc. 1B).

W ogonku obu form nie zidentyfikowa-
no a-helikalnego motywu coiled coil, ktory
umozliwialby dimeryzacje bialka, co sugeruje
wystepowanie miozyny XVI w formie mono-
merycznej (PATEL i wspoétaut. 2001, CAMERON
i wspoétaut. 2007). Obie formy roznig sie se-
kwencja ogonka; w ogonku formy MXVIB zi-
dentyfikowano rejony bogate w proline, kto-
re nie sa obecne w formie XVIA. Uwaza sie,
ze moga one brac¢ udzial w oddzialywaniach
z profiling, bialkiem zaangazowanym w re-
gulacje dynamiki cytoszkieletu aktynowego
(YARMOLA i BUBB 2006). Charakterystyczna
cecha tej klasy miozyn jest wystepowanie
na koncu aminowym biatka dodatkowej do-
meny z szeScioma motywami ankirynowy-
mi (A), ktéra to domena poprzedza dome-
ne motoryczna (Ryc. 1B) (PATEL i wspélaut.
2001). Sadzi sie, ze moze ona uczestniczyc
w wigzaniu z podjednostkami katalitycznymi
fosfatazy biatkowej la i 1y, ktéra jest zaan-
gazowana m.in. w transkrypcji, dojrzewaniu
i transporcie RNA oraz podziatach komorko-
wych (PATEL i wspotaut. 2001, COHEN 2002,
CEULEMANS i BOLLEN 2004). Sugeruje sie, ze
podczas interfazy miozyna XVI moze by¢ od-
powiedzialna za transport podjednostki ka-
talitycznej fosfatazy do jadra (PATEL i wspol-
aut. 2001). Sposréd obu form miozyny XVI,
jedynie forma MXVIB zostala znaleziona w
jadrze, natomiast forma MXVIA wystepuje
w cytoplazmie (CAMERON i wspoétaut. 2007).
Wykazano, ze za kierowanie MXVIB do jadra
odpowiada fragment ogonka o wielkosci oko-
lo 35 kDa, znajdujacy sie na koncu karbok-
sylowym tancucha ciezkiego, nieobecny w
formie MXVIA (CAMERON i wspétaut. 2007).
Nie stwierdzono jednak w tym rejonie kla-
sycznej sekwencji NLS; mechanizm importu
miozyny XVI do jadra pozostaje wiec niezna-
ny (CAMERON i wspétaut. 2007). Natomiast
motywy NES znaleziono w sasiedztwie reszt
leucyny w pozycjach 340 oraz 1062. Motywy
te wydaja sie by¢ funkcjonalne, gdyz ilos¢
miozyny w jadrze wzrasta po inkubacji ko-
morek z leptomycyna B (CAMERON i wspot-
aut. 2013). Badania na komoérkach COS-7
(uzyskanych z watroby koczkodanéw Cer-
copithecus aethiops) wykazaly, ze miozyna
XVIB jest obecna w jadrach jedynie podczas
interfazy (CAMERON i wspoélaut. 2007). Bada-
nia przeprowadzone nastepnie na szczurzych
fibroblastach Rat2 pokazaly, ze catkowity
poziom miozyny XVI zmienia sie w zalezno-
Sci od fazy cyklu komorkowego, przy czym
najwyzszy poziom obserwuje sie od poéz-
nej fazie G1 po faze S. Nastepnie jej ilosc
znaczaco spada wraz z wejSciem komorek
W mitoze i utrzymuje sie na bardzo niskim
poziomie podczas mitozy i przejscia z mito-
zy w faze G1 nastepnego cyklu komorkowe-
go. Co ciekawe, poziom miozyny XVI spada
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rowniez w odpowiedzi komoérek na dziatanie
czynnikow generujacych uszkodzenia DNA,
indukujacych stres replikacyjny (CAMERON i
wspotaut. 2013).

Miozyna XVI wystepuje w rejonie chro-
matyny aktywnej transkrypcyjnie (euchro-
matyny), zawierajacej profiline i spolimeryzo-
wana aktyne, co moze sugerowac jej role w
polimeryzacji aktyny obecnej w jadrze (CA-
MERON i wspétaut. 2007). W regionie, w kto-
rym wystepuje miozyna XVI zaobserwowano
rowniez obecno$¢ jadrowego antygenu ko-
morek proliferujacych (ang. proliferating cell
nuclear antigen, PCNA) oraz cykliny A, mar-
kerow biatkowych fazy S cyklu komorkowe-
go. Moze to wskazywac¢ na udzial tej mio-
zyny w procesie replikacji i naprawy DNA,
aczkolwiek pozniejsze badania nie wykazaty
korelacji pomiedzy spadkiem poziomu miozy-
ny XVI a zaburzeniami replikacji (CAMERON
i wspotaut. 2013). Wykazano tez, Ze nad-
produkcja miozyny XVI pelnej dlugosci lub
samego tylko ogonka prowadzi do spowol-
nienia przebiegu fazy S cyklu komoérkowe-
go, podczas ktorej odbywa sie synteza DNA,
poprzedzajaca wejscie komorek w faze G2, a
nastepnie mitoze.

Uzyskane dotychczas dane sugeruja, ze
miozyna XVI moze peklnié role regulatorowa
w przebiegu cyklu komoérkowego, a nie jak
pierwotnie przypuszczano by¢ jednym z klu-
czowych elementow maszynerii replikacyjne;j
(CAMERON i wspoétaut. 2007, 2013).

MIOZYNA XVIII

U ludzi obie izoformy miozyny XVIII
(MXVIIIA i MXVIIIB), bedace produktami ge-
now MYOI8A i MYOI8B, sa obecne w ja-
drach komorek (informacje o budowie oraz
roli MXVIIIA i MXVIIIB znajduja sie w ar-
tykule SUSZEK i wspoétaut. w tym zeszycie
KOSMOSU). W obu izoformach wystepuja,
podobnie jak w przypadku miozyny XVI, do-
datkowe domeny poprzedzajace klasycznag
domene motoryczna, ktore znaczaco rdznig
sie miedzy soba nie tylko budowa, ale i po-
tencjalnymi funkcjami. MXVIIIA wystepuje
gléownie w komoérkach hematopoetycznych
szpiku kostnego, zas miozyna XVIIIB przede
wszystkim w miesniach poprzecznie-prazko-
wanych (SALAMON i wspoétaut. 2003, MORI i
wspotaut. 2005).

Za jadrowa lokalizacje MXVIIIA odpowia-
daja motywy KE (bogate w lizyne i kwas
glutaminowy) znajdujace sie¢ w domenie po-
przedzajacej domene motoryczng (FURUSAWA
i wspotaut. 2000, BUSCHMAN i FIELD 2017).
Z kolei, za obecnos¢ w jadrze MXVIIIB od-
powiada sekwencja NLS, obejmujaca reszty
aminokwasowe 2377-2387, znajdujaca sie
na koncu karboksylowym ogonka (SALAMON i
wspotaut. 2003).

Poza jednym doniesieniem o obecno-
§ci MXVIIIA w jadrze mysich fibroblastow
NIH3T3 i znaczeniu w jadrowej lokalizacji
motywow KE (MORI i wspélaut. 2005), nie
ma danych o jej roli w jadrze komoérkowym.
Wiecej natomiast wiadomo o roli, jaka pel-
ni MXVIIIB w jadrze komorkowym i eks-
presji genow. Pierwsze badania lokalizacji
MXVIIIB wykazaly, ze w niezréznicowanych
mioblastach podczas réznicowania tych
komoérek miogennych w miotuby, cze$¢ cy-
toplazmatycznej puli MXVIIIB przemieszcza
sie¢ do jadra, gdzie jest réwniez obecna w
miesniach dorostych osobnikéw (SALAMON
i wspotaut. 2003). Na tej podstawie przy-
puszczano, ze miozyna ta moze uczestni-
czy¢ w transkrypcji genéw miesniowych.
Przypuszczenie to wydaje sie potwierdzacé
informacja, ze MXVIIIB wystepuje na kaz-
dym etapie rozwoju myszy i ryby danio
pregowanego, od stadium embrionalnego az
do dorostosci, a jej poziom znaczaco wzra-
sta podczas réznicowania mioblastow w
miotuby (AJIMA i wspétaut. 2008, GURUNG
i wspotaut. 2017). Co wiecej, wykazano, iz
mutacje w genie MYOIS8B skutkuja zatrzy-
maniem rozwoju embrionalnego na wcze-
snych etapach rozwoju, co wskazuje na
kluczowg role, jaka pelni MXVIIIB w rozwo-
ju miesni (AJIMA i wspoétaut. 2008, GURUNG
i wspotaut. 2017).

Wykazano rowniez, ze w  komor-
kach raka pluc wystepuje nizszy poziom
MXVIIIB i towarzyszy temu wzrost mety-
lacjii DNA oraz deacetylacji histonow (NI-
SHIOKA i wspoétaut. 2002, TANI i wspoélaut.
2004). Obnizona ekspresje genu MYOI8B
obserwowano rowniez w raku jajnika i od-
bytu (YANAIHARA i wspotaut. 2004, NAKANO
i wspotaut. 2005). Wysnuto wiec hipoteze,
ze MXVIIIB moze pelni¢ role czynnika su-
presorowego w procesie kancerogenezy (AJl-
MA i wspélaut. 2007, BLEEKER i wspoétaut.
2009). To odwrotnie niz w przypadku mio-
zyny XVIIIA, ktora jest uwazana za jeden
z czynnikéw promujacych nowotworzenie,
w zwiazku z zaangazowaniem tej izoformy
w migracje komoérek nowotworowych, np.
w raka prostaty (BUSCHMAN i FIELD 2017).
Poszukiwanie mechanizméw zwigzanych 2z
ta funkcja miozyny doprowadzilo do wy-
krycia istotnej interakcji miozyny XVIIIB z
biatkiem HOMER?2, zaangazowanym w prze-
kazywanie sygnalow zwiazanych m.in. z
regulacja wzrostu komorek i ekspresja ge-
now. Ko-ekspresja konstruktow kodujacych
oba biatka wywotlala silniejsze zahamowa-
nie wzrostu komorek linii niedrobnokomor-
kowego raka pluc H1299, w porownaniu z
nadekspresja konstruktu kodujacego sama
tylko miozyne (AJIMA i wspoétaut. 2007).
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Miejsce aktywnej transkrypciji

|ux.vi||-b.' @Gakfy“ :
Ml ) .

heterochromatyna
euchromatyna

por jadrowy

btona jadrowa

Ryc. 2. Schemat przestawiajacy lokalizacje i funkcje miozyn w jadrze komoérkowym. Wyjasnienie skro-

tow nazw poszczegélnych bialek w tekscie.

PODSUMOWANIE

Niniejszy artykut mial za zadanie przy-
blizy¢ czytelnikowi aktualny stan wiedzy o
roli aktyny i miozyn w jadrze komorkowym.
Wyniki badan uzyskane w ostatnich dwéch
dekadach wskazuja, ze biatka te pelnig
istotne funkcje w procesach zachodzacych w
jadrze komorkowym (Ryc. 2). Potwierdzono
ich udzial m.in. w procesach transkrypcji i
naprawy DNA, transporcie zachodzacym we-
wnatrz jadra oraz imporcie i eksporcie do i
z jadra, a takze w organizacji struktur ja-
drowych. Z nielicznymi wyjatkami (np. ja-
drowe izoformy miozyny IC), izoformy aktyny
i miozyny kraza pomiedzy jadrem i cytopla-
zma, a jadrowa lokalizacja zmienia si¢ wraz
ze stanem fizjologicznym komérki. I tak np.,
w komoérkach neurosekrecyjnych PC12 mio-
zyna VI wedruje do jadra w odpowiedzi na
pobudzenie (stymulacje komorek) i uczest-
niczy w transkrypcji zaleznej od polimerazy
RNA II (Pol 2). Wciaz niewiele wiemy o roli
ukladu akto-miozynowego w jadrze. Kwestig
otwarta pozostaje wyjasnienie m.in.: co de-
terminuje translokacje miozyn (i aktyny) z
cytoplazmy do jadra (i odwrotnie); czy i co
miozyny transportuja do i z jadra; jaka jest

regulacja oraz kinetyka oddzialywan miozyny
z aktyna. Nie wiemy tez, czy roéwniez inne
miozyny cytoplazmatyczne moga przemiesz-
czacC sie do jadra. Pojawiajg sie tez pomysty,
by wykorzystac zdolnos¢ miozyn do translo-
kacji do jadra w dostarczania tam elemen-
tow, ktore moglyby wesprzeé terapie chordb
genetycznych. Wstepem do realizacji tych
z pozoru nierealnych zamierzen moga byc¢
badania opisane w Nature Nanotechnology
w styczniu 2018 r.; autorzy skonstruowali
funkcjonalna hybryde miozyny VI z docze-
pionym do niej RNA (OMABEGHO i wspétaut.
2018).

Streszczenie

Aktyna i miozyna to biatka kojarzone przede wszyst-
kim z ich kluczowa rola w generacji skurczu miesni. Na-
tomiast poza izoformami charakterystycznymi dla miesni
sa rowniez izoformy aktyny i miozyny, ktore wystepuja
we wszystkich typach komorek i tkanek (patrz artykut
Suszek i wspotaut. w tym zeszycie KOSMOSU). Bada-
nia prowadzone w ostatnich dwoch dekadach wykazaty
niezbicie, ze zarowno aktyna (i szereg bialek wigzacych
aktyne) oraz liczne miozyny (przedstawiciele rodzin I, II,
V, VI, XVI i XVIII) lokalizuja sie w jadrze komoérkowym
gdzie sa zaangazowane w procesy transkrypcji i naprawy
DNA, transport w nukleoplazmie oraz import i eksport
jadrowy, a takze w utrzymywanie architektury jadra. Ni-
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niejszy artykul opisuje dotychczasowy stan wiedzy o roli
uktadu akto-miozynowego w jadrze komoérkowym.
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ACTINS AND MYOSINS IN THE NUCLEUS

Summary

Actin and myosins are the proteins mainly known from their key roles in muscle contraction. However, besides
typical muscle isoforms there are actins and myosins that are present in all cell and tissue types. Studies performed
within the last two decades have irrefutably shown that both the cytoplasmic actin isoforms (along with numerous
actin-binding proteins) as well as many myosins (representing class I, II, V, VI, XVI and XVIII) are present within
the nucleus. They play important roles in nuclear processes as they are involved in transcription and DNA repair,
intranuclear transport as well as nuclear import and export, and in maintenance of nuclear architecture. This article
describes the current knowledge on the acto-myosin system in this biggest cellular compartment.

Key words: actin, gene expression, myosin, nucleus, nucleolus, polymerase, transcription



