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MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE TUBULINY*

WPROWADZENIE

Komoérki eukariotyczne tworza zlozong
siec wiokien biatkowych, tzw. cytoszkielet,
ktory utrzymuje ksztalt komoérek, umozliwia
transport wewnatrzkomorkowy, przemiesz-
czanie organelli, polaryzacje komérek, ich
podziat i ruch. Obok filamentéw aktynowych
i filamentow posrednich, podstawowym ele-
mentem cytoszkieletu komorek eukariotycz-
nych sa mikrotubule. Struktury te sa poli-
merami przypominajacymi ksztaltem rurki,
o Srednicy zewnetrznej okoto 25 nm i Sred-
nicy wewnetrznej okolo 16 nm, zbudowany-
mi z heterodimeréw a- i B- tubuliny (DESAI
i MITCHISON 1997). Mimo podobnego sche-
matu budowy, mikrotubule wykazuja znacz-
ne zroznicowanie w odpornosci na dziatanie
czynnikow chemicznych (np. taksol, nokoda-
zol), fizycznych (niska temperatura), mecha-
nicznych oraz w tempie polimeryzacji zarow-
no in vitro, jak i in vivo. Réznice te obser-
wowano nie tylko pomiedzy mikrotubulami
pochodzacymi z réznych organizméw, ale
rowniez pomiedzy mikrotubulami pochodza-
cymi z tkanek tego samego organizmu, a
nawet z roznych czeSci tej samej komorki.
Sugeruje to, ze pomimo podobnej budowy
strukturalnej mikrotubul, istnieja czynniki,
ktore wplywaja znaczaco na ich wtasciwosci.
Sa to: (i) rodzaj izotypow a- i PB- tubuliny
wbudowywanych w mikrotubule (LUDUERNA

1993), (i) rodzaj i poziom modyfikacji po-
translacyjnych tubuliny w mikrotubulach
(VERHEY I GAERTIG 2007) oraz (iii) oddzialy-
wania pomiedzy mikrotubulami a biatkami
towarzyszacymi mikrotubulom (LYLE i wspol-
aut. 2009a, b).

Tubuliny sa biatkami silnie zachowanymi
w toku ewolucji. Genomy wiekszosSci organi-
zmow koduja wiecej niz jeden izotyp a- i B-
tubuliny, a poziom ekspresji poszczegbdlnych
izotypow tubuliny jest rézny w zaleznosci od
typu tkanki. Poszczegélne izotypy tubuliny
roznia sie gléwnie fragmentem obejmujacym
okolo 20 ostatnich aminokwaséw bialka,
tzw. ogonem karboksylowym. Niektore izoty-
py tubuliny moga by¢ niezbedne do polime-
ryzacji specyficznych struktur mikrotubular-
nych. Przykladowo, powstanie prawidlowych
aksonem rzesek Drosophila (NIELSEN i wspol-
aut. 2001) lub 15-protofilamentowych mi-
krotubul w neuronach czuciowych oblenca
C. elegans (CUEVA i wspoélaut. 2012) wymaga
ekspresji specyficznych izotypow tubuliny.

Obecnos$¢ roznych izotypow a- i B- tu-
buliny w mikrotubuli jest czesto tylko pier-
wotnym zrodlem zréznicowania mikrotubul.
Réznice w budowie aminokwasowej poszcze-
g6lnych izotypow moga decydowac¢ o mozli-
wosci wystapienia specyficznych modyfikacji
potranslacyjnych tubuliny (np. u C. elegans
tylko a-tubulina MEC12 moze ulegac¢ acety-
lacji) (FUKUSHIGE i wspélaut. 1999). Z kolei
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poziom modyfikacji potranslacyjnych moze
regulowac¢ oddzialywania mikrotubul z réz-
nymi rodzajami biatek MIP (ang. microtu-
bule interacting protein), w tym z biatkami
strukturalnymi, biatkami tnacymi mikrotu-
bule i bialkami motorycznymi, np. niektore
kinezyny (VERHEY i GAERTIG 2007).

POTRANSLACYJNE MODYFIKACJE
TUBULINY

Potranslacyjne przytaczenie grup funkcyj-
nych do czasteczki biatka, czyli tzw. mody-
fikacje potranslacyjne, wplywaja na wlasci-
wosci ogromnej liczby bialek, w tym aktyny
(patrz REDOWICZ w tym zeszycie KOSMOSU)
i tubuliny. W przypadku mikrotubul postu-
luje sie, ze modyfikacje potranslacyjne tubu-
liny wbudowanej w mikrotubule tworza spe-
cyficzne ,znaki” na powierzchni mikrotubul,
nazwane kodem tubulinowym (VERHEY i GA-
ERTIG 2007), przez analogie do kodu histo-
nowego (STRAHL i ALLIS 2000). Uwaza sie, ze
przytaczone do tubuliny grupy funkcyjne sa
rozpoznawane i ,interpretowane” przez bial-
ka MIP, i w efekcie wplywaja bezposrednio
lub posrednio (tj. przez biatka MIP, zaleznie
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od wilasciwosci MIP) na wtasciwosci mikro-
tubul (VERHEY i GAERTIG 2007). Zmiany po-
ziomu i typu modyfikacji potranslacyjnych
tubuliny w czasie (np. zaleznie od stadium
cyklu komoérkowego Iub stopnia zréznico-
wania komorki) i przestrzeni (tj. w réznych
czeSciach komoérki) umozliwiaja nie tylko
miejscowa regulacje wlasciwosci mikrotubul,
ale rowniez specyficzne rozpoznawanie mi-
krotubul lub ich fragmentéw przez struktu-
ralne biatka MAP (ang. microtubule associa-
ted protein), biatka tnace mikrotubule lub
biatka motoryczne (JANKE i BULINSKI 2011,
YU i wspolaut. 2015, SONG i BRADY 2015,
WLOGA i wspotaut. 2017).

Dotychczas zidentyfikowano kilkanascie
roznych modyfikacji potranslacyjnych tu-
buliny: acetylacje (L’HERNAULT i ROSENBAUM
1985, LEDIZET i PIPERNO 1987), arginylacje
(WoNG i wspotaut. 2007), fosforylacje (EIP-
PER 1972, PIRAS i PIRAS 1975), glicylacje (RE-
DEKER i wspotaut. 1994), glikozylacje (HINO
i wspotaut. 2003, CICCHILLITTI i wspélaut.
2008), glutamylacje (EDDE i wspoétaut. 1990),
metylacje (PARK i wspétaut. 2016), palmi-
tylacje (CARON 1997, OzoLs i CARON 1997,
ZAMBITO i WOLFF 1997), poliaminacje (SONG
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Schemat przedstawia fragment mikrotubuli oraz heterodimery a- i B-tubuliny (przykladowe zaznaczono czerwona
ramka), (A) przed przylaczeniem do mikrotubuli (polimeryzacja), (B) wbudowane w mikrotubule (w przypadku ace-
tylacji K40 a-tubuliny pokazana jest wewnetrzna powierzchnia mikrotubuli, lub (C) uwalniane w procesie depolime-
ryzacji mikrotubul. Zaznaczono znane modyfikacje potranslacyjne. Wolne heterodimery (A) moga ulegac¢ acetylacji
(K252 B-tubuliny), poliaminacji i fosforylacji (S172 p-tubuliny). Heterodimery wbudowane w mikrotubule (B) ulegaja
acetylacji (K40 a-tubuliny), poliaminacji, fosforylacji, detyrozynacji glutamylacji, deglutamylacji i glicylacji. Heterodi-
mery uwolnione w procesie depolimeryzacji (C) sa modyfikowane przez tyrozynacje a-tubuliny i deacetylacje (K40
a-tubuliny). Jesli znane, zaznaczono rowniez enzymy modyfikujace.
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i wspoétaut. 2013), SUMO-ilacje (ROSAS-ACO-
STA 1 wspoétaut. 2005), sukcynylacje (PIRO-
LI i wspotaut. 2014), ubikwitynacje (BHEDA
i wspoétaut. 2010) oraz modyfikacje polega-
jace na usunieciu jednego (detyrozynacja,
ARCE i wspélaut. 1975, HALLAK i wspoélaut.
1977, ARGARANA i wspoétaut. 1978), dwoch
(A2, LAFANECHERE i JOB 2000) lub nawet
pieciu (X1A0 i wspoétaut. 2010) aminokwasow
z konca karboksylowego a-tubuliny. War-
to zaznaczy¢, ze kilka réznych modyfikacji
potranslacyjnych moze wspotwystepowac na
tej samej tubulinie, a nawet ,konkurowac”
o to samo miejsce modyfikacji (np. glicyla-
cja i glutamylacja). Ponadto, poziom modyfi-
kacji moze zmienia¢ sie zaréwno wzdluz da-
nej mikrotubuli (np. poziom tyrozynowanej
i detyrozynowanej tubuliny), jak i w czasie
istnienia mikrotubuli (np. poziom acetylacji
wzrasta na stabilnych mikrotubulach).

Badania prowadzone na réznych, odle-
glych ewolucyjnie modelach komoérkowych
wykazaly, ze szereg modyfikacji potransla-
cyjnych tubuliny, w tym acetylacja, glicyla-
cja, glutamylacja, fosforylacja i detyrozyna-
cja sg modyfikacjami zachowanymi w toku
ewolucji.

ACETYLACJA

Za acetylacje reszty lizyny 40 w podjed-
nostce a-tubuliny odpowiada acetyloransfe-
raza aTAT, nazwana MEC17 u oblenca C.
elegans (AKELLA i wspoétaut. 2010, SHIDA i
wspolaut. 2010), a tubulina wbudowana w
mikrotubule jest preferowanym substratem
tego enzymu. Oprocz tej modyfikacji, acety-
lotransferaza San moze modyfikowac¢ resz-
te lizyny 252 B-tubuliny. W odréznieniu
od Lys-40 a-tubuliny, modyfikacja Lys-252
zachodzi wylacznie w niespolimeryzowane;j
tubulinie (CHU i wspoétaut. 2011). Reakcja
acetylacji Lys-40 jest odwracalna: dwie ro-
dziny enzymoéw HDAC6 i SIRT2 deacetylu-
ja te reszte preferencyjnie w tubulinie nie-
spolimeryzowanej (PERDIZ i wspotaut. 2011,
Ll i YANG 2015, SADOUL i KHOCHBIN 2016).
Niezwykla cecha acetylacji mikrotubul jest
koniecznos¢ dotarcia acetylotransferazy do
lancuchow bocznych lizyn 40 polozonych
w matlej petli znajdujacej sie we wnetrzu
mikrotubuli (ang. lumen) (SOPPINA i wspol-
aut. 2012). Zaproponowano kilka mechani-
zmoéw takiej modyfikacji. SHIDA i wspétaut.
(2010) uwazaja, ze dotarcie enzymu do lizyn
we wnetrzu mikrotubuli zachodzi wskutek
powstawania lokalnych odksztatcen w struk-
turze mikrotubuli (ang. breathing) na calej
jej dlugosci. Z kolei w mechanizmie propo-
nowanym przez SzZYK i wspoétaut. (2014) za-
klada sie, ze szybkos¢ reakcji acetylacji jest
niska, natomiast szybkos¢ dyfuzji aTAT we

wnetrzu mikrotubuli wysoka, co powodu-
je, ze acetylowane sa reszty Lys-40 roznych
podjednostek a mikrotubuli, bez wzgledu
na ich odlegtos¢ od koncéw mikrotubuli. Te
dwie hipotezy sa kwestionowane przez CoO-
OMBES i wspotaut. (2016), ktérzy przedsta-
wili mechanizm penetracji acetylotransferazy
przez konce mikrotubuli, a takze przez pek-
niecia i lokalne rozfaldowania jej struktury.
We wnetrzu mikrotubuli szybkosé dyfuzji
aTAT jest bardzo ograniczona, co prowadzi
do powstania w Swietle mikrotubuli gradien-
tu acetylowanych reszt Lys, w dobrej zgod-
nosci z oryginalnie zaproponowanym mecha-
nizmem (AKELLA i wspoétaut. 2010).

Poréwnanie struktury mikrotubul ace-
tylowanych i nieacetylowanych przy uzyciu
kriomikroskopii elektronowej charakteryzuja-
cej sie rozdzielczoscia 8-9 A (HOwWES i wspot-
aut. 2014) nie wykazalo zadnych réznic po-
miedzy obiema formami a-tubuliny. Tym
niemniej, badania na komoérkach wykazaly,
ze acetylacja Lys-40 ma wplyw na oddzia-
lywanie bialka szoku termicznego HSP90
z mikrotubulami (GIUSTINIANI i wspolaut.
2009), a acetylowane fragmenty mikrotubul
sg preferencyjnie ciete przez katanine (SuDO
i Baas 2010). Inne badania wykazaly, ze mi-
krotubule zmieniaja ruch motorow moleku-
larnych (REED i wspoétaut. 2006, DOMPIERRE
i wspoétaut. 2007, CAI i wspotaut. 2009), jak
rowniez zalezny od motoréow transport orga-
nelli (MisawA i wspétaut. 2013). Jednak, w
warunkach in vitro, modyfikacja Lys-40 nie
zmienita szybkosci poruszania sie, jak i pro-
cesywnosci biatka motorycznego, kinezyny-1
(WALTER i wspoélaut. 2012, KAUL i wspoétaut.
2014).

Do niedawna nie bylo jednoznacznego
pogladu na temat fizjologicznej roli acetyla-
cji mikrotubul. Chociaz wysoki poziom ace-
tylacji byt charakterystyczny dla stabilnych
mikrotubul wystepujacych w aksonie i rze-
skach, nie bylo wiadomo, czy acetylacja od-
powiada za ich stabilizacje, czy tez poziom
modyfikacji wzrasta, bo mikrotubule sg sta-
bilizowane przez inne czynniki i poddane
dziataniu acetylotransferazy. Ostatnio opu-
blikowane dane wskazuja, ze acetylowane i
nieacetylowane mikrotubule reaguja inaczej
na mechaniczne odksztalcenia (PORTRAN i
wspotaut. 2017, XU i wspétaut. 2017).

Mikrotubule o dlugim czasie zycia (~1 h)
— a takie gléwnie sa acetylowane — sa pod-
dawane wielu dzialaniom mechanicznym,
ktore moga prowadzi¢ do ich trwalych
uszkodzen. Podczas oddzialywania biatek
motorycznych z zakotwiczonymi mikrotubu-
lami lub migracji komoérek, w strukturze mi-
krotubul powstaja zgiecia lub petle, a takze
pekniecia oraz otwarcie wnetrza mikrotubuli
do srodowiska (REED i wspétaut. 2006, GIU-
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STINIANI i wspoétaut. 2009). Takie deformacje,
szczegolnie, gdy powtarzaja sie wielokrotnie,
prowadza do trwalego uszkodzenia struk-
tury polimeru i jego rozpadu. Autorzy cy-
towanych artykuléw (Xu i wspoétaut. 2017,
PORTRAN i wspoétaut. 2017) przedstawili prze-
konujace dowody, ze acetylacja mikrotubul
prowadzi do ostabienia niekowalencyjnych
wiazan pomiedzy protofilamentami mikrotu-
buli, bez zmiany oddzialtywan wzdluz protofi-
lamentu. W konsekwencji, podczas zginania
mikrotubuli sasiednie protofilamenty moga
przemieszczac¢ sie bardziej swobodnie wzgle-
dem siebie, co czyni cala strukture bardziej
elastyczng i zdolng do absorpcji réznych od-
ksztalcen deformujacych. Co ciekawe, miej-
sca acetylacji dobrze koreluja z polozeniem
zgie¢ 1 odksztalcen mikrotubul (SCHAAP i
wspoétaut. 2006), sugerujac, ze pojawiajace
sie uszkodzenia umozliwiaja lokalnie dosta-
nie sie acetylotransferazy do wnetrza mikro-
tubuli i modyfikacje Lys-40, co czyni ten
obszar bardziej elastycznym i zapobiega jego
calkowitemu rozpadowi.

POLIAMINACJA

Podczas oczyszczania tubuliny z mozgu za-
uwazono, ze frakcja mikrotubul nie ulega depo-
limeryzacji w wyniku inkubacji w niskiej tempe-
raturze, w roztworze zawierajacym jony wapnia.
Jak wykazala analiza przy uzyciu elektroforezy
dwukierunkowej, tubulina w tych stabilnych
mikrotubulach jest bardziej zasadowa niz tubu-
lina w labilnych (dynamicznych) mikrotubulach
(BRADY i wspolaut. 1984). Dopiero ostatnio od-
kryto, ze wyjatkowa stabilnos¢ tej frakcji mi-
krotubul jest zwiazana z poliaminacja tubuliny
(SoNG i wspotaut. 2013). Modyfikacja ta polega
na kowalencyjnym, nieodwracalnym przylacze-
niu poliamin do niektérych reszt glutaminowych
zaréwno alfa, jak i beta tubuliny i w przypad-
ku neuronéw jest katalizowana przez transglu-
taminaze. Gléwna izoforma wystepujaca w mo-
zgu jest transglutaminaza 2 (SONG i wspoélaut.
2013).

Do najwazniejszych poliamin przylaczanych
do tubuliny naleza: putrescyna, spermina i
spermidyna, czyli naturalne substraty transglu-
taminaz, ktére powstaja w wyniku degradacji
argininy (MEHTA i wspoétaut. 2006). Glownym
miejscem poliaminacji jest zachowana w toku
ewolucji reszta GIn-15 B-tubuliny, ale nie jest
to modyfikacja catkowicie specyficzna, gdyz inne
reszty glutaminowe réwniez ulegaja poliaminacii.
Modyfikacja ta zachodzi zaréwno na wolnych
heterodimerach tubuliny, jak i na tubulinie juz
wbudowanej w mikrotubule. W warunkach in
vitro, poliaminowana tubulina moze polimery-
zowaé tworzac mikrotubule. Warto jednoczesnie
zaznaczyC, ze przy braku poliamin, w wyniku
reakcji transglutaminazy z tubuling, powstaje

usieciowana tubulina, ktéra nie tworzy mikrotu-
bul (SONG i wspotaut. 2013).

Jaka jest fizjologiczna funkcja tej modyfi-
kacji? Poliaminacja jest modyfikacja charak-
terystyczna przede wszystkim dla mikrotubul
w aksonach, a te moga osiaga¢ dhugos¢ na-
wet okoto kilkuset mikrometrow (BRAY i BUNGE
1981). Stad tez wydaje sig, ze rola poliaminacji
jest zachowanie stabilnosci mikrotubul, niezbed-
nej do utrzymania szlakéw transportu oraz we-
wnetrznego ,szkieletu” i ksztaltu aksonu (BRADY
1993). Zachowanie réwnowagi pomiedzy stabil-
noscia mikrotubul a ich dynamika jest kluczo-
we dla prawidlowego funkcjonowania komorek
nerwowych. Dynamiczne przejScia miedzy poli-
meryzacja a depolimeryzacja mikrotubul umoz-
liwiaja tworzenie nowych polaczen nerwowych
lub reorganizacje juz istniejacych (BRADY 1993).
Zaobserwowano, ze w trakcie rozwoju aksonu
oraz W procesie roznicowania neuronéw wzra-
sta aktywnos¢ transglutaminazy i zwieksza sie
poziom poliamin (MACCIONI i SEEDS 1986). Za-
blokowanie aktywnosci transglutaminazy w ko-
moérkach neuroblastoma powoduje, ze tworzone
wypustki sa o polowe krotsze niz w komérkach
kontrolnych (SONG i wspétaut. 2013), co sklo-
nitlo autoréw do wniosku, Zze ma to zwiazek z
mniejszg stabilnoscia mikrotubul. Jednak samo
zwiekszenie stabilnosci mikrotubul nie wystar-
cza do pobudzania wzrostu neuronéw (GUO i
wspolaut. 2017). Warto pamietac, ze transglu-
taminazy maja szereg innych substratow poza
tubuling. Katalizuja zaréwno transamidacje, w
tym inkorporacje poliamin poprzez wigzanie
y-glutamylowe, jak i acylacje oraz sieciowanie
bialek (tworzenie krzyzowych polaczen miedzy
lancuchem bocznym glutaminy jednego biatka
a reszta e-aminowa lizyny drugiego biatka lub
peptydu). Ponadto, transglutaminazy maja ak-
tywnos¢ GTP-azowa (FENG i wspotaut. 1999),
izomerazy mostkéw dwusiarczkowych w  bial-
kach (HASEGAWA i wspétaut. 2003), jak réw-
niez kinazowa (MISHRA i wspoétaut. 2006). Za-
tem wspomniane zmiany moga by¢ spowodowa-
ne modyfikacja nie tylko tubuliny, ale réwniez
innych biatek.

Poliaminowane mikrotubule charakteryzuja
sie zmniejszona rozpuszczalnoscia (poliaminacja
promuje agregacje bialek) i maja obnizong dy-
namike. Odkad pokazano, ze dynamiczne mi-
krotubule penetrujg kolce dendrytyczne, biorace
udzial w tworzeniu synaps, mozna wniosko-
waé, ze dynamika mikrotubul ma bezposredni
wplyw na neuroplastycznosé, a co za tym idzie,
na proces uczenia sie i pamie¢ (DENT 2017).
Jednak nie wiadomo, czy regulacja dynamiki
mikrotubul w kolcach ma zwiazek z poliami-
nacja lub z bialkami zwigzanymi z mikrotu-
bulami, czy tez jest to dzialanie synergistyczne
obu tych czynnikéw. Ponadto udowodniono, ze
w starzejacym sie¢ mozgu réwniez zwieksza sie
aktywnosc¢ transglutaminazy (LESORT i wspol-
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aut. 2000). Zatem wydaje sie, ze poliaminacja
tubuliny moze mie¢ wlasciwosci zar6wno neu-
roprotekcyjne (stabilizacja), jak i neurotoksycznie
(hiperstabilizacja), a rezultat zalezy od intensyw-
nosci oraz okolicznosci, w jakich poliaminacja
zachodzi. Niewykluczone, ze zmiany w poziomie
poliaminacji mikrotubul mogg by¢ jedna z przy-
czyn choréb neurodegeneracyjnych.

Niewatpliwie potrzebne sg dalsze
szczegolowe badania, ktéore wyjasnia jakie
sa powiazania pomiedzy poliaminacja a
procesami starzenia sie i patologiami ukla-
du nerwowego, oraz ktore z obserwowanych
zjawisk sa zwiazane z poliaminacja tubuliny,
a ktore z poliaminacja innych biatek, beda-
cych substratami dla transglutaminaz.

FOSFORYLACJA

Fosforylacja jest powszechnie wystepuja-
ca, odwracalna modyfikacja potranslacyjna.
a- i B-tubuliny sa fosforylowane zaréwno
przez kinazy serynowo-treoninowe (np. zalez-
na od cykliny kinaze Cdkl, kinaze kazeino-
wa CK2 lub zalezna od wapnia i kalmoduli-
ny kinaze CamKIl), jak i kinazy tyrozynowe
(np. kinazy Fes, Jak2, Syk, Src), przy czym
najczesciej samo miejsce modyfikacji nie jest
znane (WLOGA i GAERTIG 2010, SONG i BRA-
DY 2015). W wiekszosci przypadkow kinazy
modyfikuja tubuline juz wbudowana w mi-
krotubule, ale wolna tubulina moze réwniez
by¢ substratem dla kinaz (SONG i BRADY
2015). Z drugiej strony, badania z zastoso-
waniem spektrometrii mas umozliwitly ziden-
tyfikowanie wielu potencjalnych miejsc fosfo-
rylacji, zaréwno w a-, jak i PB-tubulinie (LIU
i wspotaut. 2015), natomiast odpowiedzialne
kinazy oraz rola tych modyfikacji w regulacji
wlasciwosci mikrotubul pozostajg nieznane
lub niejasne. Analiza rozmieszczenia poten-
cjalnych miejsc fosforylacji z uzyciem mode-
Iu heterodimeru a- i B-tubuliny wskazuje,
ze fosforylacja moglaby regulowaé¢ powsta-
wanie heterodimeru a- i B-tubuliny, oddzia-
lywanie pomiedzy a- i B-tubuling z dwoéch
nastepujacych po sobie heterodimerow tego
samego protofilamentu (np. fosforylacja reszt
treoniny 257, tyrozyny 357 a-tubuliny) lub
heterodimeréow sasiadujacych protofilamen-
tow (fosforylacja seryny 277 a-tubuliny).
Niektore reszty aminokwasowe tubulin po-
tencjalnie ulegajace fosforylacji, sa skiero-
wane do wnetrza mikrotubuli (np. treoniny
80 i 94 a-tubuliny), co sugeruje, ze, podob-
nie jak w przypadku acetylacji reszty Lys-
40 a-tubuliny, poziom fosforylacji moglby
regulowac wigzanie biatek oddzialujacych z
wewnetrzna powierzchnia mikrotubuli, czyli
znajdujacych sie w $wietle mikrotubuli (LU
i wspétaut. 2015).

W sSwietle dotychczasowych badan sto-
sunkowo najwiecej wiadomo o roli fosfory-
lacji reszty seryny 172 B-tubuliny. W cza-
sie mitozy w komoérkach ssakéw, reszta ta
jest fosforylowana przez zalezna od cykliny
kinaze Cdkl. Modyfikacja ta hamuje przy-
laczenie heterodimeru do mikrotubul, a tym
samym wplywa na dynamike mikrotubul
(FOUREST-LIEUVIN i wspotaut. 2006). Wplyw
fosforylacji Ser-172 B-tubuliny na dynami-
ke mikrotubul obserwowano rowniez w ko-
morkach nerwowych, w ktorych reszta ta
jest modyfikowana przez kinaze MNB (ang.
mini brain kinase) (ORI-MCKENNEY i wspol-
aut. 2016) oraz w komorkach drozdzy (CAU-
DRON i wspotaut. 2010). Silnie zachowana w
toku ewolucji Ser-172 B-tubuliny znajduje
sie blisko miejsca wiazania GTP/GDP i for-
muje fragment powierzchni B-tubuliny, za-
angazowany w oddzialywanie z a-tubuling
kolejnego heterodimeru, a w efekcie, w two-
rzenie protofilamentéw (NOGALES i wspoétaut.
1999). Mozliwe zatem, ze fosforylacja seryny
172 i zmiana !adunku w tym rejonie cza-
steczki tubuliny moze wplywaé¢ na wigzanie
GTP i/lub GDP oraz oddzialywanie pomiedzy
heterodimerami (FOUREST-LIEUVIN i wspotaut.
2000). Zahamowanie przylaczania heterodi-
meréw tubuliny do mikrotubul obserwowano
rowniez w przypadku fosforylacji niektérych
reszt tyrozynowych a-tubuliny (LEY i wspol-
aut. 1994, WANDOSELL i wspoétaut. 1987).

Jednak fosforylacja tubuliny moze row-
niez zwigksza¢ tempo polimeryzacji mikro-

tubul. Fosforylacja reszty seryny 165 w
a-tubulinie przez kinaze PKCa zwieksza
efektywnos¢ przylaczania zmodyfikowane-

go heterodimeru tubuliny, w poréwnaniu
do formy nieufosforylowanej (ABEYWEERA i
wspotaut. 2009, DE i wspoétaut. 2014).

Chociaz fosforylacja jest jedna z najwcze-
$niej wykrytych modyfikacji tubuliny (SONG i
BrRADY 2015), identyfikacja miejsc fosforyla-
cji, kinaz odpowiedzialnych za poszczegoélne
fosforylacje oraz rola tych modyfikacji jest
nadal slabo poznana. Warto tez zaznaczyd,
ze niektore kinazy moga wplywacé na wilasci-
wosci mikrotubul niezaleznie od ich aktyw-
nosci katalitycznej, pelniac role biatek MIP
(MITsopoULOS i wspoétaut. 2003, LM i wspot-
aut. 2004).

DETYROZYNACJA I MODYFIKACJA
DELTA 2 A-TUBULINY

W  zdecydowanej wiekszosci izotypow
a-tubuliny, we wszystkich grupach organi-
zmow eukariotycznych, tyrozyna jest ostat-
nim aminokwasem kodowanym przez geny
a-tubuliny. Detyrozynacja polega na usunie-
ciu reszty tyrozyny z konca karboksylowe-
go a-tubuliny wbudowanej w mikrotubule,
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przez karboksypeptydaze vasohibine (AILLAUD
i wspoétaut. 2017, NIEUWENHUIS i wspoélaut.
2017). Reakcja ta jest odwracalna. Po de-
polimeryzacji mikrotubuli reszta tyrozyno-
wa moze zostaé ponownie przylaczona do
czasteczki a-tubuliny wolnego heterodimeru
dzieki aktywnosci ligazy tyrozynowej tubuli-
ny (ang. tubulin tyrosine ligase, TTL) (ERS-
FELD i wspotaut. 1993), ktéra wigze sie z
heterodimerem oddziatujac zaréwno z a-, jak
i B-tubulina (PROTA i wspétaut. 2013). He-
terodimer tubuliny zwiazany z ligaza TTL,
do czasu jej odlaczenia, nie moze zostac po-
nownie wbudowany do mikrotubuli (Szyk i
wspotaut. 2011). Ligaza TTL wspoédlzawodni-
czy o przylaczanie do heterodimeru tubuliny
ze statming, bialkiem sekwestrujacym wolna
tubuline. Wydaje sie, ze jest to spowodowa-
ne albo czeSciowo tozsamym miejscem wig-
zania statminy i ligazy TTL do heterodimeru
tubuliny lub zmiana konformacji heterodi-
meru tubuliny po zwigzaniu statminy, kto-
ra nie sprzyja wiazaniu ligazy TTL (SzyK i
wspoétaut. 2013).

Enzymy z rodziny TTL wystepuja u kre-
gowcow oraz U lancetnika, jezowca i niekto-
rych pasozytniczych pierwotniakow (WLOGA i
wspotaut. 2008, PRESTON i wspélaut. 1979),
co wskazuje, ze w trakcie ewolucji ligaza
tyrozynowa tubuliny zostala wtornie utra-
cona u niektérych grup organizméw. W ko-
morkach organizmow, ktore nie posiadaja
enzymu TTL, tyrozynowana a-tubulina po-
wstaje jedynie de novo, na drodze transla-
cji, podczas gdy organizmy posiadajace en-
zym TTL moga dodatkowo powiekszaé pule
tyrozynowanej tubuliny poprzez ponowne
przylaczenie tyrozyny do zmodyfikowanej po-
translacyjnie, zdetyrozynowanej czasteczki
a-tubuliny.

W komorkach ssakéw zaréwno w cza-
sie interfazy, jak i w trakcie podziatu ko-
morki, czes¢ mikrotubul charakteryzuje sie
wysokim poziomem detyrozynacji. W neuro-
nach, tyrozynowane mikrotubule wystepuja
w stozkach wzrostu (ang. growth cones),
natomiast mikrotubule aksonu i dendrytéow
maja bardziej labilng domene znajdujaca
sie przy jej koncu plus, zbudowanag z tyro-
zynowanej tubuliny i domene bardziej sta-
bilng przy koncu minus, bogata w detyro-
zynowana tubuline (BAAS i wspoétaut. 2016;
patrz JAWORSKI w tym zeszycie KOSMOSU).
U myszy brak ligazy TTL powoduje zmiany
w ukladzie nerwowym, klopoty z oddycha-
niem i brak koordynacji ruchowej, co pro-
wadzi do Smierci nowonarodzonych zwierzat
w ciagu 24 godzin. Analiza réznicujacych
sie komoérek nerwowych wyizolowanych z
myszy pozbawionych TTL wykazata zmia-
ny w tworzeniu i dynamice wypustek ner-

wowych (ERCK i wspélaut. 2005, MARCOS i
wspoétaut. 2009).

W przeciwienstwie do detyrozynacji, mo-
dyfikacja polegajaca na usunieciu kolejnego
aminokwasu, tj. reszty kwasu glutaminowe-
go z detyrozynowanej a-tubuliny (tzw. tubu-
lina A2, czyli pozbawiona dwéch koncowych
aminokwasow), jest reakcja nieodwracalna.
Sugeruje sie, ze modyfikacja ta moze re-
gulowa¢ pule tubuliny podlegajacej cyklom
detyrozynacja-tyrozynacja. Enzymy odpowie-
dzialne za modyfikacje A2 naleza do rodziny
karboksypeptydaz cytozolowych (ang. cyto-
solic carboxypeptidase, CCP), odpowiedzial-
nych réwniez za skracanie bocznych lancu-
chéw peptydowych tubuliny, zbudowanych z
reszt kwasu glutaminowego (deglutamylacja)
(Rogowskl i wspotaut. 2010, BEREZNIUK i
wspotaut. 2013, TORT i wspoétaut. 2014). A2
tubulina jest obecna w stabilnych mikrotu-
bulach neuronow, rzesek, centriol i cialek
podstawowych, ale znaczenie tej modyfikacji
i jej wplyw na wlasciwosci mikrotubul pozo-
staja niejasne.

Wysoki poziom detyrozynowanej
a-tubuliny jest znacznikiem stabilnych, diu-
go istniejacych mikrotubul, chociaz sama
detyrozynacja nie wplywa na wlasciwosci
polimeru tubulinowego. Wydaje sie, ze de-
tyrozynacja a-tubuliny wplywa posrednio
na dynamike mikrotubul, poprzez biatka
oddzialujace z mikrotubulami. Kinezyna-13,
bialko motoryczne zdolne do depolimery-
zacji mikrotubul, wiaze sie¢ z fragmentem
mikrotubuli zawierajacym  tyrozynowana
a-tubuline. Zatem detyrozynacja tubuli-
ny moze chroni¢ mikrotubule przed depo-
limeryzacja zalezna od aktywnosci kinezy-
ny-13 (PERIS i wspoétaut. 2009, SIRAJUDDIN i
wspoétaut. 2014). Podobnie jak kinezyna-13,
biatka z domena CAP-Gly (ang. cytoskele-
ton associated protein glycine-rich), oddzia-
hujace z koncem plus mikrotubul (CLIP170,
p150/glued), preferencyjnie wigza sie z za-
konczeniem mikrotubuli zbudowanym 2z ty-
rozynowanej a-tubuliny (PERIS i wspélaut.
2006). Ostatnio wykazano rowniez, ze Ww
neuronach ufosforylowane biatko MAPI1B
preferencyjnie wiaze sie z tyrozynowanymi
fragmentami mikrotubul i wptywa lokal-
nie na ich dynamike (BARNAT i wspotaut.
2016). W odréznieniu od kinezyny-13, ki-
nezyna-2, bialko motoryczne odpowiedzialne
za transport rzeskowy (ang. intraflagellar
transport, IFT) wykazuje okolo dwukrotnie
zwiekszone tempo ruchu i procesywnoscé
na detyrozynowanych niz na tyrozynowa-
nych mikrotubulach (SIRAJUDDIN i wspétaut.
2014). Podobnie, preferencje w stosunku
do detyrozynowanych mikrotubul wykazuje
kinezyna-1, pelnigca wazne funkcje m.in.
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w komorkach nerwowych (KONISHI i SETOU
2009, KAUL i wspétaut. 2014).

GLICYLACJA 1T GLUTAMYLACJA

Glicylacja i glutamylacja to modyfikacje
zarowno a-, jak i B-tubuliny. Sa one za-
poczatkowane przez przylaczenie pierwszej
reszty aminokwasowej (inicjacja) glicyny (G,
glicylacja) lub kwasu glutaminowego (E, glu-
tamylacja) do reszt kwasow glutaminowych
znajdujacych sie w rejonie konca karboksy-
lowego a- lub B-tubuliny (tj. ogona tubuli-
ny). Peptydowe lancuchy boczne, moga by¢
wydluzane przez dolaczanie kolejnych reszt,
odpowiednio, glicyny lub kwasu glutami-
nowego (stad polimeryczny charakter tych
modyfikacji). kLancuch boczny zbudowany
z reszt glicyny ma charakter liniowy, nato-
miast lancuch boczny skladajacy sie z reszt
kwasu glutaminowego moze (teoretycznie)
tworzy¢ rozgalezienia. W zwigzku z polime-
rycznym charakterem glicylacji i glutamyla-
cji, modyfikacje te nazywane sa polimodyfi-
kacjami.

Enzymy katalizujace przylaczenie reszt
glicyny lub kwasu glutaminowego naleza do
rodziny bialek podobnych do ligazy tyrozy-
nowej tubuliny (TTLL od TTL-like) (JANKE i
wspoétaut. 2005, ROGOWSKI i wspoétaut. 2009,
WLoGA i wspoéltaut. 2009). Wiekszos¢ glicylaz i
glutamylaz katalizuje albo przylaczenie pierw-
szej reszty peptydowego lancucha bocznego
albo jego wydtluzanie. Tylko niektore glicylazy
i glutamylazy sa zdolne do katalizowania obu
tych proceséw (JANKE i BULINSKI 2011, YU i
wspoétaut. 2015, SONG i BRADY 2015, WLOGA
i wspotaut. 2017). Boczne lancuchy peptydo-
we zbudowane z reszt glicyny lub kwasu glu-
taminowego moga byc¢ skracane lub usuwa-
ne. Reakcje deglutamylacji katalizuja karbok-
sypeptydazy cytozolowe CCP 1-6 (KIMURA i
wspoétaut. 2010, ROGOWSKI i wspotaut. 2010).
Enzymy o aktywnosci deglicylaz nie zostaly
dotychczas zidentyfikowane.

Poniewaz liczne reszty kwasu glutamino-
wego w obrebie ogona a-, jak i B-tubuliny
sa miejscem glicylacji lub glutamylacji, a
dodatkowo, zmiany w poziomie jednej z poli-
modyfikacji moga posrednio wplywac na po-
ziom drugiej polimodyfikacji (np. w komor-
kach tworzacych rzeski), badania nad rolg
poszczegolnych polimodyfikacji tubuliny sa
utrudnione. Co wiecej, zmiany w poziomie
polimodyfikacji (zwlaszcza glutamylacji) moga
wplywaé¢ na oddzialywania pomiedzy zmody-
fikowanymi mikrotubulami a biatkami MIP,
a efekt tego dzialania moze zaleze¢ od ro-
dzaju dostepnych bialek MIP, typu komorki
czy struktury mikrotubularne;j.

Glicylacja jest modyfikacja typowa dla
mikrotubuli rzeski i wici (ADOUTTE i wspol-

aut. 1985, BRESSAC i wspoélaut. 1995), przy
czym w niektorych organizmach: Trypanoso-
ma (SCHNEIDER i wspotaut. 1997), Euglena
(BRE i wspotaut. 1996) i C. elegans (KIMURA
i wspoétaut. 2010), nie wykryto ani glicylo-
wanej tubuliny ani glicylaz. Wydaje sie, ze
w niektérych organizmach glicylacja moze
wplywac¢ na tworzenie i utrzymanie prawi-
dltowej struktury rzesek (WLOGA i wspotaut.
2009; BosCH GRAU i wspoétaut. 2013, 2017;
RocHA i wspoétaut. 2014) oraz na dlugosé
rzesek pierwotnych (GADADHAR i wspélaut.
2017).

Glutamylacja a- i PB-tubuliny jest po-
wszechnie wystepujaca modyfikacja, obecna
na mikrotubulach w réznych typach komo-
rek. Szczegélnie wysoki poziom glutamyla-
cji wykryto na mikrotubulach w komoérkach
nerwowych oraz mikrotubulach tworzacych
szkielet rzesek, cialek podstawowych i cen-
trioli (JANKE i BULINSKI 2011, YU i wspolaut.
2015, SONG i BRADY 2015, WLOGA i wspol-
aut. 2017). Glutamylowane mikrotubule
wchodza rowniez w sklad cytoplazmatyczne;j
sieci mikrotubul i wrzeciona podziatlowego
(WLOGA i GAERTIG 2010).

Poziom glutamylacji tubuliny reguluje
wiele procesow komoérkowych. W zarodkach
ryb Danio rerio obnizenie poziomu gluta-
mylacji powoduje destabilizacje rzesek (PA-
THAK i wspoélaut. 2007). Samce myszy linii
ROSA22, z mutacja biatka PG1, podjed-
nostki lokalizacyjnej kompleksu glutamyla-
zy TTLL1 (REGNARD i wspoétaut. 2003, JAN-
KE i wspélaut. 2005) sa nieplodne z powo-
du zmian w ultrastrukturze wici (CAMPBELL i
wspoétaut. 2002). Z kolei w aksonemie plem-
nikow myszy z mutacja glutamylazy TTLLS
brakuje czwartej pary mikrotubul obwodo-
wych (LEE i wspétaut. 2013). Obnizenie po-
ziomu glutamylacji znaczaco spowalnia row-
niez ruch wici i rzesek poprzez wplyw na
aktywnos¢é motoryczna ramion dyneinowych,
co wykazano w badaniach na mutantach
Chlamydomonas pozbawionych glutamylazy
TTLL9 (KuBO i wspoétaut. 2010), orzeska Te-
trahymena z delecja glutamylaz z podrodziny
TTLLG6 (SURYAVANSHI i wspélaut. 2010) oraz
mysich mutantach TTLL1 (IKEGAMI i wspol-
aut. 2010).

W komoérkach nerwowych poziom gluta-
mylacji tubuliny w mikrotubulach zmienia
sie w trakcie dojrzewania komorek (AUDE-
BERT i wspotaut. 1994) i wplywa na oddzia-
lywanie miedzy mikrotubulami i niektérymi
biatkami MAP (IKEGAMI i wspoélaut. 2007)
oraz wydaje sie regulowac¢ oddzialywania po-
miedzy mikrotubulami i biatkami motorycz-
nymi. W neuronach myszy ROSA22, charak-
teryzujacych sie niskim poziomem glutamy-
lacji a-tubuliny, obserwowano nizszy poziom
kinezyny KIF1A (ale nie kinezyn KIF3A czy
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KIF5), w porownaniu do poziomu obserwo-
wanego w komorkach prawidlowych (IKEGA-
MI i wspotaut. 2007). Z drugiej strony, pod-
wyzszony poziom glutamylacji mikrotubul
zwieksza procesywnos¢ i tempo poruszania
sie kinezyny 2 (O’HAGAN i wspoétaut. 2011,
SIRAJUDDIN i wspoétaut. 2014). Poziom gluta-
mylacji tubuliny na mikrotubulach reguluje
rowniez aktywnosc¢ biatek tnacych mikrotu-
bule (LACROIX i wspoétaut. 2010). Poréwna-
nie tempa fragmentacji mikrotubul o réznym
poziomie glutamylacji wykazalo, ze spastyna
przejawia najwieksza aktywnos¢ w stosunku
do mikrotubul modyfikowanych przez przy-
laczenie lancuchow bocznych zbudowanych
z 8-9 reszt kwasu glutaminowego. Natomiast
skracanie lub wydluzanie przylaczonych tan-
cuch6éw bocznych stopniowo zmniejsza efek-
tywnos¢ fragmentacji mikrotubul przez spa-
styne (VALENSTEIN i ROLL-MECAK 2016).

PODSUMOWANIE

Poziom modyfikacji potranslacyjnych tu-
buliny w mikrotubulach wplywa na wiele
procesow komoérkowych. Pomimo ogromne-
go postepu, jaki dokonal sie na przestrzeni
ostatnich lat w identyfikacji enzymow odpo-
wiedzialnych za modyfikacje potranslacyjne
tubuliny oraz badaniu funkcji modyfikacji
potranslacyjnych mikrotubul, nasza wiedza
w tej dziedzinie jest — w najlepszym razie
— szczatkowa. Dotychczas zidentyfikowano
kilkanascie roznych modyfikacji potransla-
cyjnych tubuliny i nie jest wykluczone, ze
zostana odkryte nowe. W wiekszosci przy-
padkéw nie znane sa enzymy modyfikujace
i/lub modyfikowane aminokwasy. Nie wiemy
rowniez, czy niektére z wykrytych modyfi-
kacji sa specyficzne tylko dla mikrotubul w
pewnych typach komoérek, czy tez sa mo-
dyfikacjami powszechnymi, zachowanymi w
toku ewolucji.

Badajac role modyfikacji potranslacyj-
nych napotykamy na szereg trudnosci, takze
ze wzgledow technicznych. Prowadzenie ba-
dan in vitro nad wplywem wybranej mody-
fikacji potranslacyjnej na polimer tubulino-
wy wymaga opracowania metody wydajnego
oczyszczenia aktywnego enzymu modyfiku-
jacego oraz otrzymania jednolicie i catkowi-
cie zmodyfikowanych mikrotubul. Tubulina
oczyszczona z moOzgu, najczesciej uzywana
w badaniach modyfikacji tubuliny, jest po
pierwsze, mieszankg réznych izotypow tu-
buliny, a po drugie, jest juz zmodyfikowa-
na, co dodatkowo utrudnia wysuniecie jed-
noznacznych wnioskow. Rozwigzaniem jest
uzycie rekombinowanej tubuliny, przy czym
ekspresja i oczyszczenie funkcjonalnej tu-
buliny réwniez nastrecza wielu problemow,

zwiazanych m.in. z niska wydajnoscia tej
metody (JANKE 2014)

In vivo, pewne enzymy modyfikujace tu-
buline, jak np. metylaza i acetylaza czy gli-
cylazy i glutamylazy, moga modyfikowac te
same aminokwasy w czgsteczce tubuliny. W
danym rejonie komorki enzymy modyfikuja-
ce pozostaja w stosunku do siebie w pewnej
rownowadze, a ich poziom w rejonie wybra-
nych struktur mikrotubularnych moze byc¢
kontrolowany na poziomie ekspresji (zaleznie
od stadium cyklu komoérkowego lub etapu
roznicowania komorki) lub przez transport i
oddzialywanie z biatkami regulatorowymi. W
przypadku badan in vitro z uzyciem niemo-
dyfikowanych mikrotubul spolimeryzowanych
z rekombinowanej tubuliny i oczyszczonego
enzymu, przy braku enzymoéw konkuruja-
cych i bialek regulatorowych, moze dojs¢ do
modyfikacji aminokwaséw, ktore w komorce
nie sa modyfikowane (np. wiecej reszt kwa-
su glutaminowego w ogonie tubuliny mogto-
by ulec glutamylacji). Warto tez pamietad,
porownujac wyniki badan in vitro i in vivo,
ze poziom modyfikacji moze wplywaé na od-
dzialywania pomiedzy mikrotubulami a bial-
kami MIP, ktére rowniez moga wplywaé na
wlasciwosci mikrotubul.

Analizujac fenotyp komoérek o zmienio-
nym poziomie enzyméw odpowiedzialnych za
modyfikacje potranslacyjne, trzeba rowniez
bra¢ pod uwage, ze tubulina moze by¢ tylko
jedynym z substratow danego enzymu (jak
wykazano w przypadku deacetylaz, glutamy-
laz, kinaz czy transaminaz). Zatem zmiany
obserwowane w fenotypie komorek nadpro-
dukujacych enzym modyfikujacy tubuline
lub pozbawionych tego enzymu, moze byc
spowodowany zmianami w poziomie modyfi-
kacji nie tylko tubuliny, ale réwniez innych
biatlek. Wydaje sie, zatem, ze do pelnego po-
znania roli modyfikacji potranslacyjnych mi-
krotubul in vivo, niezbedna jest identyfikacja
biatek, ktore reguluja lokalizacje i aktywnosc¢
enzymow modyfikujacych oraz bialek rozpo-
znajacych kod tubulinowy i oddziatujacych
ze specyficznie zmodyfikowanymi mikrotu-
bulami, wplywajacymi posrednio na dynami-
ke polimeru tubulinowego i funkcjonowanie
struktur mikrotubularnych (JANKE 2014).

Streszczenie

Zaroéwno wolna tubulina, jak i tubulina wbudowana
w mikrotubule moze by¢ modyfikowana potranslacyjnie
poprzez przytaczenie réznorodnych grup funkcyjnych.
Wsrod kilkunastu  zidentyfikowanych modyfikacji a- i
B-tubuliny, przynajmniej niektére zmiany potranslacyjne,
jak acetylacja, detyrozynacja czy glutamylacja sa zacho-
wane w toku ewolucji od pierwotniakéw do cztowieka.
Modyfikacje potranslacyjne tworza specyficzny wzor na
powierzchni mikrotubul, nazwany kodem tubulinowym,
ktory jest rozpoznawany i ,interpretowany” przez bialka
oddzialujace z mikrotubulami. W efekcie modyfikacje po-
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translacyjne tubuliny wplywaja zarowno bezposrednio na
wlasciwosci mikrotubul, jak i posrednio, przez biatka to-
warzyszace mikrotubulom. Poziom modyfikacji potransla-
cyjnych tubuliny na poszczegolnych mikrotubulach jest
zroznicowany i zalezy od rodzaju tworzonych struktur
mikrotubularnych oraz typu komoérek. Dodatkowo, po-
ziom modyfikacji potranslacyjnych tubuliny moze zmie-
nia¢ sie zaleznie od stadium cyklu komérkowego Iub
stopnia zréznicowania komoérki. Intensywne badania pro-
wadzone w ciggu ostatnich lat zaowocowaly odkryciem
kluczowych enzymoéw modyfikujacych a- i p-tubuline
oraz czesciowo, mechanizmu ich dziatania. Nadal jednak
jesteSmy dalecy od pelnego zrozumienia roli modyfikacji
potranslacyjnych mikrotubul w regulacji proceséow ko-
morkowych.
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TUBULIN POSTTRANSLATIONAL MODIFICATIONS

Summary

Both, free tubulin and tubulin incorporated into microtubules can be extensively posttranslationally modified.
Among numerous identified modifications of a- and p-tubulin, at least some modifications such as acetylation, dety-
rosination or glutamylation are highly evolutionarily conserved from protists to man. The posttranslational modifica-
tions of tubulin form a specific pattern on the microtubule surface, called a tubulin code, that is recognized and
interpreted by microtubule interacting proteins. Thus, tubulin posttranslational modifications can affect the microtu-
bule properties, both directly and indirectly, by regulating the interactions with microtubule associated proteins. The
level of the tubulin posttranslational modifications vary on different types of microtubules and depends upon the
type of the microtubular structures and the cell type. Additionally, the levels of tubulin modifications can change
during the cell cycle and cell differentiation. The extensive studies carried out during the last years resulted in a
discovery of some of the key enzymes that modify a- and pB-tubulin as well as partial understanding of the mecha-
nisms of their action. However, despite all the efforts we are still far from the full understanding of the significance
of the microtubule posttranslational modifications in the regulation of cellular processes.

Key words: acetylation, detyrosination, polyamination, glutamylation, glycylation



