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Popularnonaukowy opis badan

Wiele funkcji kluczowych dla zycia komorek i catych organizméw zalezy od biatka nazywanego aktyna.
W warunkach fizjologicznych aktyna ma zdolno$¢ do polimeryzacji, czyli skladania pojedynczych,
globularnych czasteczek w dwutancuchowe filamenty. Filamenty aktynowe moga tworzy¢ bardzo
skomplikowane struktury geometryczne, ktore ulegaja ciaglej przebudowie. Aktyna jest biatkiem bardzo
konserwatywnym, co oznacza, ze w toku ewolucji ulegata niewielu zmianom, a to sprawito, ze struktura aktyny
pochodzacej z réznych organizméw jest bardzo podobna. Pomimo swej niewielkiej zmienno$ci, aktyna petni
ogromng liczbe réznorodnych funkcji. Miedzy innymi bierze udzial w skurczu, nadaje ksztatt komorkom,
umozliwia ich podzial, napgdza endocytozg (transport pecherzykéw blonowych), jak rowniez pelzanie
pojedynczych komorek. Te¢ funkcjonalng roznorodnos$¢ zapewnia aktynie zdolnos¢ do oddziatywan z innymi
biatkami, ktore migdzy innymi kontrolujg dynamike filamentu, czyli polimeryzacje, fragmentacje, skracanie
i wydtuzanie filamentu na jego koncach. Do biatek regulujacych dynamike filamentow nalezg biatka z rodziny
tropomiozyny i ADF/kofiliny. Cztonkowie tych rodzin to izoformy, biatka ktore nieco rdznig si¢ strukturg oraz
lokalizacja w tkankach i r6znych rejonach pojedynczej komorki. W komorkach ssakéw jest obecnych az
czterdziesci izoform tropomiozyny i dwie izoformy kofiliny. Jeszcze do niedawna naukowcy uwazali, ze
Wwigzac si¢ z filamentem aktynowym tropomiozyny i kofiliny wywierajg przeciwstawne efekty. Wydawato sie,
ze tropomiozyny stabilizujg istniejace filamenty, a kofiliny powoduja fragmentacje i przyspieszaja
depolimeryzacje. Opisano jednak przypadki izoform tropomiozyny, ktore stymuluja wigzanie kofiliny do
aktyny i przez to wzmagaja fragmentacje i depolimeryzacj¢ filamentéw. Poniewaz w literaturze naukowej
informacje na temat wzajemnej regulacji dzialania tropomiozyn i kofilin sg bardzo skagpe, postanowitam
uzupeli¢ te luke w wiedzy 1 sprawdzi¢, czy tropomiozyny i kofiliny sa antagonistami, czy
wspotpracownikami. A moze jedno i drugie?

Celem badan jest weryfikacja hipotezy zakladajacej, ze specyficzna dla réznych typéw komérek
dynamika filamentéw aktynowych jest regulowana przez odpowiednia kompozycje izoform
tropomiozyny i kofiliny obecnych w tych komérkach.

Badania sg prowadzone na biatkach ssakéw wyizolowanych z komorek miegsni szkieletowych oraz
produkowanych metodami biologii molekularnej w komoérkach bakteryjnych. Wyizolowane i oczyszczone
filamenty aktynowe sa taczone w ré6znych kombinacjach z siedmioma izoformami tropomiozyny oraz dwoma
izoformami kofiliny i poddawane analizom, ktére maja wykaza¢, czy tropomiozyny w roézny sposob decyduja
0 tym jak na filamenty aktynowe maja dziata¢ kofiliny. lzoformy tropomiozyny i kofiliny uzywane
w badaniach pochodza z komoérek migéniowych oraz niemig$niowych. Do analiz sg stosowane rézne techniki
biochemiczne i mikroskopowe.

Analizy wigzania kofilin do kompleksu aktyny z izoformami tropomiozyny potwierdzity wczeéniej
opublikowane dane, ze kofiliny wspotzawodnicza z tropomiozynami o wigzanie do aktyny — im bardziej
kofiliny wiaza si¢ z filamentem, tym mniej znajduje si¢ na nim tropomiozyny. Jednak mig$niowa
i niemigsniowa Kofilina bardzo ro6znig si¢ efektywnos$cia usuwania réznych tropomiozyn z filamentu. Oznacza
to, ze przy odpowiednich stezeniach kofiliny i tropomiozyny moga wspdlnie wigzaé si¢ do filamentu i razem
regulowac jego dynamike.

Z drugiej strony, wigkszo$§¢ badanych tropomiozyn hamuje aktywno$¢ kofilin, ktéra polega na
fragmentowaniu i depolimeryzacji filamentéw. Tropomiozyny dziataja jak antagonisci kofiliny, chociaz
niektdre tropomiozyny sg bardziej, a inne mniej skuteczne w chronieniu filamentow przed dziataniem kofiliny.
Ta zasada zostata jednak ztamana przez dwie niemig¢$niowe izoformy tropomiozyny, ktore wystepuja obficie
w komérkach nerwowych. Izoformy te nie tylko nie chronig aktyny, ale wrecz przyspieszaja jej fragmentacje
przez kofiliny.

Dynamika filamentow to nie tylko ich skracanie, ale réwniez wzrost. Dlatego sprawdzono jak
tropomiozyny i kofiliny wptywaja na szybkos$¢ polimeryzacji. Okazato sig, ze izoformy kofiliny w rozny
sposob regulujg polimeryzacje. Podczas gdy kofilina-1 nie wplywa na szybkos¢ polimeryzacji samej aktyny,
kofilina-2 znacznie wydtuza czas potrzebny do osiagnig¢cia maksymalnej wielko$ci filamentow. Gdy aktyna
polimeryzuje w obecnosci tropomiozyn, wowczas kofilina-1 zaczyna hamowac szybko$¢ polimeryzacji,
natomiast kofilina-2 dziata tak samo jak pod nieobecnos¢ tropomiozyn. Zatem, w zaleznosci od kompozycji
izoform tropomiozyn i kofilin w okre$lonej komorce lub nawet przedziale komorkowym szybkose
polimeryzacji aktyny moze by¢ rézna, a to pociaga za sobg zréznicowanie tempa ruchliwos$ci komorkowe;.

Rozwinigciem badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej bedzie analiza regulacji wigzania
koroniny, biatka ktore w komorkach do bardziej sprawnego dziatania kofiliny. Poniewaz kofiliny i koroniny
istniejag wspolnie z tropomiozynami, zamierzam przenalizowa¢ mechanizmy regulatorowe sprawdzajac jak
izoformy tropomiozyny wptywaja na oddziatywania koroniny z filamentem oraz jakie zmiany strukturalne
w aktynie powodujg tropomiozyny i koroniny. Badania te beda przeprowadzone na Uniwersytecie
Kalifornijskim w Los Angeles.



