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Streszczenie

Prawidtowe funkcjonowanie komorki, jej podziaty oraz morfogeneza sa uzaleznione od spraw-
nego transportu wewnatrzkomérkowego. Obok dynein i miozyn, kinezyny sa jednymi z najwaz-
niejszych biatek odpowiedzialnych za mechanizm ruchu w komérce. Kinezyny sa duza, zréznico-
wana grupa biatek motorycznych, ktére na podstawie podobienstwa filogenetycznego podzielono
na czternascie rodzin. Wsrdd tych rodzin, ze wzgledu na potozenie domeny ruchowej, wyréznio-
no trzy grupy: N-, C- i M-kinezyny. Kinezyny sa motorami molekularnymi transportujacymi cza-
steczki oraz pecherzyki gléwnie w kierunku konca plus mikrotubul (od ciata komérki), chociaz
istnieja takze kinezyny przenoszace tadunki w kierunku przeciwnym (C-kinezyny). Kinezyny
biorg takze udzial w tworzeniu wrzeciona podzialowego, segregacji chromosoméw, spermato-
genezie. Ze wzgledu na ogromne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania komdérki, muta-
cje w genach kodujacych kinezyny moga prowadzi¢ do zaburzen i choréb, takich jak dominuja-
ca paraplegia spastyczna czy choroba Charcota-Mariego-Tootha.

kinezyny ¢ biatka motoryczne ¢ transport wewnatrzkomorkowy
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Summary

Correct cell functioning, division and morphogenesis rely on efficient intracellular transport.
Apart from dyneins and myosins, kinesins are the main proteins responsible for intracellular mo-
vement. Kinesins are a large, diverse group of motor proteins, which based on phylogenetic si-
milarity were classified into fourteen families. Among these families, due to the location of the-
ir motor domains, three groups have been characterized: N-, C- and M-kinesin. As molecular
motors, kinesins transport various molecules and vesicles mainly towards the microtubule plus
end (from the cell body) participating in anterograde transport, although there are also kinesins
involved in retrograde transport (C-kinesins). Kinesins are also involved in spindle formation,
chromosome segregation, and spermatogenesis. Because of their great importance for the cor-
rect functioning of cells, mutations in kinesin coding genes may lead to such neurodegenerative
diseases as dominant hereditary spastic paraplegia or Charcot-Marie-Tooth disease.

kinesins * motor proteins ¢ intracellular transport
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WPROWADZENIE

‘Wewnatrzkomoérkowy transport biatek oraz organelli ko-
morkowych jest niezbgdnym warunkiem funkcjonowania
wszystkich komérek zwierzecych [11]. Srednica ludzkich
neuronéw wynosi 6—120 um, lecz zachodzace w nich pro-
cesy moga przebiega¢ w aksonach o dlugosciach docho-
dzacych nawet do jednego metra. Mimo tak ekstremalnych
rozmiaréw, aksony sa zazwyczaj pozbawione mechani-
zmu biosyntezy bialek. Wigkszos$¢ biatek syntetyzowana
w ciele komorki (perikarion) jest nastgpnie kierowana do
docelowych miejsc dziatania w konkretnych przedziatach
komoérkowych [37]. Dlatego tak wazny dla funkcjonowa-
nia neuronu jest transport wewnatrzkomoérkowy bliskiego
oraz dalekiego zasiggu. GIéwnym mechanizmem dostar-
czania komérkowych komponentéw do miejsca ich dzia-
ania jest zwiazany z mikrotubulami transport dalekiego
zasiggu. Podstawowymi sktadnikami takiego transportu sg
kinezyny — ,,motory” molekularne, ktére przenosza tadu-
nek wzdtuz mikrotubul — ,,szyn”.

Neurony sa komérkami silnie spolaryzowanymi. W akso-
nie wszystkie mikrotubule skierowane sa w tym samym
kierunku — koricami plus w strong synaps, a koficami mi-
nus w strong ciala komorki. Transport aksonalny w komor-
ce moze si¢ odbywa¢ w kierunku plus mikrotubuli, czyli
do zakonczenia aksonu (anterograde transport — transport
postepowy) lub w kierunku minus (retrograde transport

— transport wsteczny). Wzdtuz wyznaczonych szlakéw ko-
morka jest zdolna do wysytania pecherzykow bloniastych
lub biatek sekrecyjnych tzw. tadunkéw (cargo), wytworzo-
nych w perykarionie [11,34,37] (ryc. 1).

Biatka, ktére sa motorami molekularnymi zaangazowany-
mi w transport wewnatrzkomoérkowy podzielono na trzy
gtéwne grupy — kinezyny, dyneiny oraz miozyny. Kinezyny
(z gr. kinein — poruszy¢) hydrolizuja wysokoenergetyczne
wigzania zawarte w ATP wykorzystujac energi¢ do zmian
konformacyjnych. Dyneiny uzywaja mikrotubul do prowa-
dzenia transportu wstecznego w kierunku korica minus oraz
odpowiadaja za ruchliwo$¢ rzgsek i wici, natomiast mio-
zyny poruszaja si¢ wzdluz widkien aktyny kierujac skur-
czem migsni i transportem bliskiego zasiggu [7].

Wigkszos¢ kinezyn zbudowana jest z dwéch taficuchéw
cigzkich 120 kDa (KHC — kinesin heavy chain) oraz dwéch
taricuchéw lekkich 64 kDa (KLC — kinesin light chain)
[17,20,32] (ryc. 2).

W N-konicowej czgsci biatka znajduje si¢ katalityczna do-
mena motoryczna tzw. glowa odpowiadajaca za hydroli-
z¢ ATP oraz wiagzanie mikrotubul. Domena zwana szyja
(neck domain) oraz tacznik szyi, odpowiedzialne sa za wza-
jemna interakcje ruchowa dwdéch globularnych giéw oraz
okreslanie ich kierunku ruchu wzdtuz mikrotubul. Domena
stanowigca trzon biatka (stalk domain) zaangazowana jest

transport postepowy
e——

mikrotubula

C-kinezyna

D

transport wsteczny

M-kinezyna

Ryc. 1. Model réznych grup kinezy; strzatki pokazuja
kierunek ruchu wzdtuz mikrotubul (transport
postepowy — w kierunku ciata komérki;
transport wsteczny — w kierunku od ciata
komérki do zakoriczenia aksonu). M-kinezyny
odpowiedzialne s3 za depolimeryzacje
mikrotubul
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Ryc. 2. 0gdlny schemat budowy kinezy z grupy N.
Kolorem ciemnoniebieskim oznaczono taricuchy
ciezkie, jasnoniebieskim faricuchy lekkie

M-kinezyna

mikrotubla
A B
N N-kinezyna
domena rychowa
C ———
| | | S
1 1
1 1
c 1 1
N 1 1
1 1
N C-kinezyna : :
C 1 1
1 1
| |
I
1 1
N 1 1
C 1 1
1 1
1 1
1 1
N 1 1
C 1 1
1 1
1 1
1 1

Ryc. 3. Budowa domenowa kinezy; A —modele kinezyn
grupy N, C, M, B — struktura biatkowa kinezyn
grupy N, C, M. Kolor niebieski — domena
ruchowa z miejscem wiazania ATP (prostokat
z6tty) i miejscem wiazania mikrotubul
(prostokat rézowy), kolor czerwony — domena
umozliwiajaca tworzenie dimerdw, zielony
—inne domeny o niskim stopniu homologii

w dimeryzacje¢ tancuchéw cigzkich (KHC) oraz ich tacze-
nie z tancuchami lekkimi (KLC), natomiast domena zwa-
na ogonem (tail domain) odgrywa rol¢ w regulacji aktyw-
nosci ruchowej [5]. Zaréwno trzon jak i ogon biatka moga
by¢ rozdzielone strukturami zwanymi zawiasami (hinges)
zawierajacymi reszty aminokwasowe przerywajace heli-
s¢. Lancuch lekki kinezyn zawiera dwie wazne domeny:
a-helikalny region siedmiokrotnych powtérzenn amino-
kwasowch odpowiedzialnych za interakcje z taiicuchem
cigzkim oraz motyw szesSciokrotnych powtérzenn (TPR).
Region TPR tworza 34 aminokwasy, ktére uczestnicza
zarowno w interakcjach biatko-biatko, jak i w wigzaniu

kinezyn z tadunkiem [47]. W zaleznosci od potozenia do-
meny motorycznej w czasteczce, kinezyny podzielono na
trzy grupy: C-, N- oraz M (ryc. 3).

N-kinezyny maja domeng¢ motoryczna na koncu N,
M-kinezyny w srodku, a C-kinezyny na koncu C biatka
[7]. Domena motoryczna kinezyn jest gatunkowo wyso-
ce konserwatywna, podczas gdy region obejmujacy trzon
i ogon jest wyraznie zréznicowany, nawet w obrgbie jednej
rodziny. Istnienie tak wielu bialek o r6znych funkcjach na-
lezacych do jednej nadrodziny, moze Swiadczy¢ o ich dtu-
giej historii ewolucji. Na podstawie filogenetycznej analizy
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Tabela 1. Klasyfikacja kinezyn

Rodzina Przedstawiciele Funkcje
Kinezyny rodziny 1 KIF5A, KIF5B, KIF5C, KHC, NKin, DdK3, DdK5 transport pecherzykowy
Kinezyny rodziny 2 KIF3A/3B, KIF17, Krp85/95, Osm3, Fla10 transport pecherzykéw wewnatrz widi, ruchy chromosoméw
Kinezyny rodziny 3 KIF1A, KIF1B, KIF1C, KIF13A, UNC104, DdUnc104  transport organelli
Kinezyny rodziny 4 KIF4A, KIF21A/B, chromokinezyna transport organelli, ruchy chromosoméw
Kinezyny rodziny 5 KIF11, Eg5, BimC, CIN8, KIP1, Cut7 tworzenie wrzeciona podziatowego
Kinezyny rodziny 6 KIF20, KIF23, Rab6Kinesin, CHO1, MKLP1 cytokineza, polaryzacja wrzeciona podziatowego
Kinezyny rodziny 7 KIF10 (CENP-E), CMET, KIP2 wychwytywanie kinetochoréw mikrotubul
Kinezyny rodziny 8 KIF18B, KIF19A, KLP67A, KIP3 migracje jadra, transport mitochondriéw
Kinezyny rodziny 9 KIF6, KIF9, KRP3, CrKLP1 ruchliwos¢ wici
Kinezyny rodziny 10 KIF22, KID, Nod segregacja chromosoméw (motyw wiazacy DNA — HhH)
Kinezynyrodzing 11 KIF26A, KIF26B, VABS, SMY L?tgiﬂ;fz‘fe ;ﬁg)"a*“ (charakterystyczna budowa rdzenia
Kinezyny rodziny 12 KIF12, KIF15, HKLP2, KLP54D, XkIp2, PAKRPd transport organelli (homologiczna sekwencja ogona biatka)
Kinezyny rodzing 13 KIF2A, MCAK, XKCM1, Pfiin 3g‘,’t‘:]'LTV‘;LV;avsjg‘nr:(‘jill(‘l:°ctzl‘qbs‘t‘iglfi"(‘tzga,\;{)‘)"t°ry‘Z”a biatka
Kinezyny rodziny 1A KIFC1, CHO2, Ned, Kar3, KatA f;g;ee@:ﬁfft:ge’?fenz‘l’gfm"w (biafko C-terminalne, udziat
Kinezyny rodziny 148 KIFC2, KIFC3, KatD, KCBP, KIF25 transport w kierunku korica minus mikrotubul
Inne CeKLP10, CeKLP18, DdK9 funkcja nieznana

(neighbor-joining), poréwnano ponad 600 sekwencji do-
men katalitycznych, co umozliwito sklasyfikowanie kine-
zyn w czternascie gtéwnych rodzin [22,28]. Poszczegdlne
rodziny kinezyn oraz ich funkcje przedstawiono w tabeli 1.

KiNEzyny RoDZINY 1

Wszystkie biatka tej rodziny w swojej budowie zawieraja
charakterystyczna strukture 3-kartki w szyi biatka oraz wy-
soce konserwatywna domeng zbudowang z dwoch o-helis
(coiled-coil-CC2). Do tej rodziny naleza trzy podrodziny
zawierajace zwierzece, roslinno-grzybowe oraz niesklasy-
fikowane kinezyny. Wszystkie zawieraja taiicuchy cigzkie
KHC (kinesin heavy chain). Zwierzece kinezyny, takie jak
KIF5A, KIF5B, KIF5C maja zaréwno domeng wiazania ta-
dunku (CBD - cargo-binding domain), jak réwniez dome-
n¢ wigzania taiicuchéw lekkich (LCBD — light chain-bin-
ding domain), ktérej nie maja roslinne kinezyny. Domena
LCBD moze si¢ wigzaé z adaptorem taricucha lekkiego
oraz z transportowanym tadunkiem poprzez C-koricowy
region biatka. Zwierzegce KHC wraz z taricuchami lekkimi
(KLC) tworza heterotetramery, natomiast biatka kinezyn
wystepujace u grzybow tworza homodimery. Nietypowe
tafdcuchy cigzkie nie maja ani domeny wigzania fadunku
ani wigzania taiicuchéw lekkich, lecz zawieraja domene
transbtonowa lub ARM, ktéra umozliwia wigzanie tadun-
ku w przypadku braku adaptora biatka [28,32]. Domena
ARM sktada si¢ z czterdziestu powtarzajacych sig reszt
aminokwasowych. Jest homologiem ssaczej B-kateniny
i odpowiada za oddzialywania biatko-biatko [26].

Kinezyny rodziny 1 zidentyfikowano jako motory odsrod-
kowego transportu aksonalnego organelli komoérkowych
w kierunku korica plus mikrotubul i stanowiacego tacz-
nik pomigdzy organellami a mikrotubulami w aksonach
nerwéw. W wielu typach komérek kinezyny dziataja jako
motory transportu dla mitochondriéw, lizosoméw, oligo-
merdéw tubulin oraz komplekséw mRNA [29]. Wykazano,
ze biatko KIF5B wystepuje powszechnie w tkankach zwie-
rzecych, natomiast KIF5A oraz KIF5C sg kinezynami swo-
istymi dla tkanki nerwowej [18]. Ponadto mutacja w genie
KIF5A moze by¢ przyczyna wystgpowania autosomalnej
dominujacej paraplegii spastycznej 10 [14,16,36].

KINEZYNY RODZINY 2

Rodzina 2 jest najliczniej reprezentowana wsréd kinezyn.
Biatka, ktére tu zaklasyfikowano zwiazane sa z szybkim
transportem postgpowym organelli otoczonych btong oraz
komplekséw biatkowych w neuronach, melanosomach, ko-
morkach nabtonka oraz fotoreceptorach ssakéw. Biora takze
udzial w ruchach chromosomalnych podczas mitozy i me-
jozy [2,15]. Rodzina 2 kinezyn sktada si¢ z trzech podro-
dzin: KIF3A, KIF3B/C oraz KIF17 (ortolog OSM-3 u C.
elegans). Biatek tych nie zidentyfikowano w komérkach
grzybow i roslin wyzszych, poniewaz ich funkcje zostaty
prawdopodobnie przejete przez kinezyny nalezace do ro-
dziny 1 zawierajacych domen¢ ARM. Podrodzina KIF3A
zawiera regiony dodatnio i ujemnie natadowanych reszt
aminokwasowych, tuz za struktura B-kartki szyi biatka,
a ponizej miejsca katalitycznego. W tym samym rejonie
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biatka podrodzina KIF3B/C ma regiony przeciwnie nata-
dowanych reszt aminokwasowych, co pozwala na tworze-
nie heterodimeréw przez KIF3B i KIF3A oraz homodime-
réw przez cztonkéw podrodziny KIF17 [28,52].

Biatko KIF3A/B tworzy kompleksy z innymi biatkami, na
przyktad z KAP3 (kinesin associated protein 3) [15]. KAP3
jest globularnym biatkiem adaptorowym, zawierajacym
dziewie¢ powtorzen domeny ARM. Uwaza sig, ze KAP3
stuzy jako tacznik pomigdzy ludzkim polipeptydem zwia-
zanym z chromosomami (HCAP) i KIF3A/B. Dodatkowo
KAP3 odgrywa role w interakcji chromosoméw z biatka-
mi motorycznymi hydrolizujacymi ATP oraz tworzy he-
terodimer przez wiazanie si¢ do domeny ogona KIF3A/B.
Funkcje KAP3 moga by¢ regulowane poprzez wigzanie ta-
dunku przez kompleks kinezyn, jednak nie wptywa to na
aktywnos¢ ruchowa KIF3A/B [28,39,53].

Kinezyny ropziny 3

W sktad rodziny 3 wchodzi pie¢ giéwnych podrodzin:
KIF1, KIF13, KIF14, KIF16 i KIF28 oraz stabo pozna-
na, niewielka podrodzina NcKIF1C/Klp7. Naleza one do
N-kinezyn, gdyz na N koricu maja domen¢ motoryczna.
Rodzina 3 obejmuje biatka obecne w komoérkach zwie-
rzat, grzybow i wielu pierwotniakéw, ale nie roslin wyz-
szych. Cecha charakterystyczna tej rodziny jest wystgpo-
wanie w biatku trzech swoistych struktur: domeny FHA
(forkhead-associated), struktury B-kartki i o-helisy w szyi
biatka oraz miejsca interakcji z biatkiem ufosforylowanym.
Domena FHA zaangazowana jest w ujemna regulacje ak-
tywnosci KIF1A poprzez interakcje z domena dwdch o-he-
lis (CC2) [23]. Zaréwno KIF1A, jak i KIF1B sa biatkami
monomerycznymi, podczas gdy KIF1C tworzy strukture
dimeryczna in vivo. Niedawno doniesiono o wystgpowa-
niu w kinezynach rodziny 3 struktury ,,neck hinge”, ktéra
znajduje si¢ pomiedzy miejscem katalitycznym a dome-
na FHA i prawdopodobnie reguluje przej$cie monomeru
w dimer. Struktura ta oddziela dwie helisy nieregularnym
regionem ztozonym z 20-50 reszt aminokwasowych, kt6-
ry moze stuzy¢ jako elastyczny zawias (hinge) w szyi biat-
ka. Prawdopodobnie wtasnie ten region jest niezb¢dny do
poprawnego sfatdowania biatka [1,50].

KIF1A jest biatkiem kroczacym, transportujacym podjed-
nostki prekursoréw pecherzykow synaptycznych w kie-
runku konca plus mikrotubul oraz odgrywa istotna role
w funkcjonowaniu i przezywalnosci neuronéw [24]. Jest
rowniez odpowiedzialne za rozwdj neuropatii aksonal-
nych wynikajacych z zaburzen transportu. W obrgbie genu
KIF1A znaleziono wiele potencjalnych miejsc poliadeny-
lacji. Uwaza sig, ze KIF1B wraz z KIF5B odpowiedzialne
sq za transport mitochondrialny, a mutacja w genie kodu-
jacym KIF1B moze by¢ przyczyna wystgpowania choro-
by Charcota-Mariego-Tootha typu 2A1 [55,56]. Ponadto
sa doniesienia o udziale KIF1C w transporcie pomigdzy
retikulum endoplazmatycznym i aparatem Golgiego [30].

KinNezyny Ropziny 4

Kinezyny nalezace do rodziny 4 podzielono na pig¢ gtéw-
nych podrodzin: KIF4, KIF21, KIF7 oraz KIF27. Wczesniej
sadzono, ze wszystkie kinezyny taczace si¢ z chromosoma-
mi naleza do rodziny 4. Obecnie wiadomo, ze ta klasyfikacja

nie jest poprawna, gdyz o przynaleznosci do tej rodziny de-
cyduje obecnos¢ silnie konserwatywnego regionu B-kartki
oraz motywu dwoch a-helis. Kinezyny nalezace do rodzi-
ny 4 biora udziat w transporcie struktur otoczonych btona
oraz ruchach chromosoméw w czasie podziatu komorki.
Biatka sa umiejscowione w cytoplazmie oraz jadrze ko-
morkowym, a ich sekwencje sa konserwatywne zaréwno
w komorkach roslinnych jak i zwierzgcych.

Ekspresja biatka KIF4, przedstawiciela podrodziny KIF4,
jest wyzsza w mézgu zwierzat mtodych niz dorostych, co
wskazuje na istotng role w réznicowaniu si¢ oraz prolifera-
¢ji komérek nerwowych [40]. Biatko to poczatkowo scha-
rakteryzowano jako motor molekularny zwiazany z podzia-
tami chromosoméw podczas mitozy. Obecnie wiadomo, Ze
KIF4 odgrywa wazna rol¢ w transporcie adhezyjnych pe-
cherzykéw btonowych w kierunku korica plus mikrotubul.
Pia Bernasconi i wsp. wykazali wysoka ekspresje biatka
KIF4 w mig$niach chorych na idiopatyczne zapalenie mig-
sni (idiopathic inflammatory myopathies) [3].

Biatka KIF21A oraz KIF21B, nalezace do podrodziny
KIF21, wystepuja tylko w komérkach zwierzecych i sa

umiejscowione wylacznie w cytoplazmie neuronéw [27,40].

KiNEZYNY RODZINY 5

Do tej rodziny nalezy biatko KIF11 (Eg5, BimC), po raz
pierwszy opisane u Xenopus, gdzie pelni role¢ w pozy-
cjonowaniu chromosoméw, rozdzielaniu centrosoméw
oraz tworzeniu dwubiegunowego wrzeciona podczas
mitozy [19]. Kinezyny rodziny 5 sa monofiletyczne,
mocno konserwatywne oraz wykazuja wysoki stopien
podobienistwa migedzy soba. Wszystkie kinezyny rodzi-
ny 5 maja specyficzna szyje, charakterystyczna dome-
n¢ BimC Box — na C-konicu biatka oraz strukture dwéch
a-helis wystgpujaca pomiedzy nimi. BimC Box odno-
si si¢ do motywu silnie konserwatywnego, ktory jest
rozpoznawany i fosforylowany przez mikrotubularna
kinazg p34/Cdc2. Wspdlne umiejscowienie komérko-
we kinezyny Eg5 oraz kinazy p34/Cdc2 §wiadczy o ich
wzajemnym oddzialywaniu i jest konieczne do prawi-
dtowego podziatu komérki [41]. BimC/Eg5/KIF11 sa
heterotetramerami i petnia funkcje motoréw mitotycz-
nych podczas formowania dwubiegunowego wrzeciona
podziatowego. Kinaza p34/Cdc22 wystgpuje w komor-
kach ssakéw, drozdzy i ros§lin wyzszych [4].

KiNEzYnY RODZINY 6

Rodzing 6 podzielono na dwie podrodziny: KIF20 oraz
KIF23 (MKLP1). KIF20 wystepuje u grzybéw, zwierzat
oraz §luzowcéw, natomiast KIF23 obejmuje tylko kinezy-
ny zwierzece. Dotad nie zidentyfikowano zadnych kinezyn
nalezacych do tej rodziny w komoérkach roslinnych. Moze
to wynikac z réznic w cytokinezie zachodzacej w komor-
kach roslinnych i zwierzgcych.

Cecha charakterystyczna wszystkich biatek nalezacych
do tej rodziny jest obecnos¢ nisko konserwowanego, diu-
giego insertu w petli L6 centrum katalitycznego. Petla
znajduje si¢ po przeciwnej stronie miejsca wigzania mi-
krotubul i moze bra¢ udziat w regulacji aktywnosci moto-
rycznej biatka. Petla L6 dzigki umiejscowieniu po stronie

592



Chudy A. i wsp. - Biatka transportu wewnatrzkomérkowego: klasyfikacja...

cytoplazmatycznej umozliwia dostgp do cytosolu czynni-
kom, ktdre dziataja jako regulatory.

Kinezyny rodziny 6, oprécz udziatu w cytokinezie, uczestnicza
takze w transporcie mikrotubul [16]. Rab6Kinesin/KIF20A jest
pierwszym biatkiem, u ktérego potwierdzono oddziatywanie
z Rab GTP-aza [12]. Uwaza sig, ze odgrywa ono fundamen-
talng rol¢ w transporcie pecherzykéw w aparacie Golgiego
oraz/lub w podziatach komérkowych. KIF23 wystepuje po-
wszechnie w neuronach oraz bierze udzial w mitozie.

KINEZYNY RODZINY 7

W rodzinie 7 wyrézniono tylko jedna podrodzing, ktdrej
gtéwnym przedstawicielem jest KIF10 (CENP-E). Kinezyny
tej rodziny wystepujace u zwierzat sa monofiletyczne, jed-
nak u roslin obserwuje si¢ liczne modyfikacje, np. dupli-
kacje genéw. Roslinne i zwierzece izoformy bialek moga
tworzy¢ diugie lub krétkie formy réznigce sig liczba domen.

Wszystkie kinezyny rodziny 7 petnia rolg¢ w mitozie podczas
wychwytywania mikrotubul kinetochorowych, migracji ja-
drowej oraz maja silnie konserwatywne domeny u wielu ga-
tunkéw. Duza liczba biatek nalezaca do tej rodziny sugeru-
je podstawowe, lecz odmienne funkcje u roslin wyzszych.
Prawdopodobnie roslinne kinezyny petnia rolg w wychwy-
tywaniu mikrotubul fragmoplastu, wigzaniu chromosoméw
w preprofazie oraz w tworzeniu stozka wzrostu [36].

KIF10 (CENP-E) zidentyfikowano jako biatko zwigzane
z centromerem, ktore petni rolg w segregacji chromosomow.
Gromadzi si¢ w fazie G2 cyklu komérkowego. W przeci-
wienistwie do innych biatek zwiazanych z centromerem,
KIF10 nie jest obecny podczas interfazy i pojawia sig¢ do-
piero w regionie centromeru chromosomu podczas prome-
tafazy. Jest on prawdopodobnie jednym z wielu motoréw
molekularnych odpowiedzialnych za ruch chromosoméw
u ssakéw oraz/lub elongacje wrzeciona podziatlowego [25].

KiNEzYnY RoDZINY 8

Rodzing 8 stanowia dwie podrodziny. Do pierwszej zali-
czane s kinezyny zwierzgce (KIF18), do drugiej KIF19.
Cztonkowie rodziny charakteryzuja si¢ specyficzna helikal-
nie skrgcona szyja. Potwierdzono wiele rozmaitych funkcji
kinezyn z rodziny 8, poczawszy od funkcji jadrowych i cy-
toplazmatycznych (Kip3) u paczkujacych drozdzy, przez
transport mitochondrialny (Klp67A) u Drosophila, az po
prawidlowa segregacja chromosoméw podczas mitozy
u dzielacych si¢ drozdzy (Klp5 i Klp6) [49].

KINEZYNY RODZINY 9

mozna wyrézni¢ dwie filogenetyczne podrodziny: KIFOA
oraz KIF9B. Ich funkcje zostaty szczegétowo zbadane
u Trypanosoma brucei (Swidrowiec nagany), ktéry ma po-
jedyncza, ruchliwg wic. KIF9A i KIF9B sa silnie zwigzane
z cytoszkieletem, petnia istotna rol¢ w ruchliwosci wici.
KIF9A znajduje si¢ wylacznie w aparacie ruchowym rzg-
sek i wici (aksonema), a jego brak prowadzi do zmian ru-
chliwosci, bez widocznych zmian strukturalnych. KIF9B
znajduje si¢ zaréwno w aksonemie, jak i w ciatku podsta-
wowym 1 jest niezbedny do budowy sieci filamentéw cy-
toszkieletarnych tworzacych bardzo duze aksonemalne
struktury (PFR-paraflagellar rod) [9].

KINEZYNY RODZINY 10

Do tej rodziny naleza kinezyny: KIF22, KID oraz Nod (ho-
molog KIF22) u Drosophila. W przeciwienstwie do wigk-
szo$ci rodzin kinezyn, rodzina 10 charakteryzuje si¢ sto-
sunkowo niskga homologia aminokwasowa w obrebie szyi
biatka. Rodzina ta ma charakterystyczny motyw wiazacy
DNA klasy 1 (HhH — helix-hairpin-helix), ktdry jest pre-
zentowany na C-konicu biatka okreslanym jako ogon [44].
Nod jest swoistym biatkiem wystgpujacym w oocytach ga-
tunku Drosophila, niezb¢gdnym do wigzania si¢ chromoso-
mow w czasie podziatu mejotycznego. Dzigki obecnosci
motywu wigzacego DNA HhH(2)/NDD (hlix hairprin-he-
lix/Nod like DNA binding domain) Nod zapewnia prawi-
dtowa segregacj¢ chromosoméw podczas podziatu [8].

Kinezyny RopzINY 11

Do tej rodziny naleza kinezyny: KIF26A, KIF26B oraz
Smy1. Cecha charakterystyczna tej rodziny jest odmien-
ne miejsce katalityczne w stosunku do innych rodzin ki-
nezyn oraz brak zakonserwowania sekwencji szyi biatka.
Cztonkowie tej rodziny uczestnicza w transdukcji sygna-
16w, ale moga nie wykazywac zdolnosci do ruchu wzdtuz
mikrotubul. Jednak motyw przetacznika I i II w miejscu
katalitycznym, ktéry bierze udziat w hydrolizie ATP ma
zasadnicze znaczenie dla ruchliwosci, pozostaje nienaru-
szony. KIF26A jest nowym cztonkiem mysich kinezyn. Jest
nietypowym biatkiem z powodu braku aktywnosci ATP-
azowej. Zawiera rozbiezne domeny motoryczne, ktére wy-
kazuja aktywnos¢ wiazania mikrotubul, ale nie aktywnos¢
ATP-azowa, co wskazuje na inne funkcje niz transport pe-
cherzykowy. Odkryto, ze myszy z mutacja KIF26A(7/")
wykazuja powazne nieprawidtowosci w rozwoju jelitowe-
go uktadu nerwowego ENS (enteric nervous system) [57].
Wykazano réwniez, ze KIF26B reguluje aktywnos¢ adhe-
zyjna w rozwoju zarodkowym mezenchymy nerek [45].

Kinezyny RoDZINY 12

Giéwnym przedstawicielem rodziny 9 jest KIF9. Wszystkie
biatka rodziny charakteryzuja si¢ specyficzng i konser-
watywna szyja, ktéra znajduje si¢ ponizej miejsca kata-
litycznego. Cztonkowie rodziny 9 zostali zidentyfikowani
w komorkach ssakéw 1 pierwotniakéw, ale nie w komor-
kach bezkregowcéw, grzybéw czy roslin wyzszych [28].

Z prac badawczych wynika, ze KIF9 wchodzi w interakcje
z Gem, bialkiem GTP-azowym z podrodziny RGK 1 jest
zaangazowany w proces przebudowy i zmiany ksztattu
komorki [33]. U pierwotniakéw z rodziny Trypanosoma

Gléwnymi przedstawicielami tej rodziny jest KIF12
1 KIF15, lecz w jej sktad wchodza réwniez przedstawicie-
le rodzin dawniej znanych jako N-9, N-10 oraz AtPAKRPI.
To ujednolicenie jest uzasadnione homologia sekwencji
aminokwasowej w C-terminalnym regionie bialka, kt6-
ra jest bogata w powtarzajace si¢ struktury dwéch o-helis
(CC2) oraz B-kartki w szyi biatka [28].

KIF12 jest motorem molekularnym zwiazanym z mikrotubu-
lami. Odgrywa istotna rolg w transporcie wewnatrzkomoérko-
wym i podziatach komérki. U Dictyostelium jest niezbgdny
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w procesie cytokinezy [21]. KIF15 jest biatkiem, ktére wspot-
pracuje z KIF5 (Eg5) przy tworzeniu wrzeciona dwubieguno-
wego. Na ogét KIF15 nie jest wymagany w komorce z w pet-
ni aktywnym KIF5, staje si¢ jednak niezbedny, kiedy Eg5
zostaje czgsSciowo zahamowany. KIF15 i roslinna podrodzi-
na KIF15 wykazuje staba homologi¢ w C-koricowym regio-
nie coiled-coil. Zakonserwowanie sekwencji ogona wskazu-
je na pelnienie podobnych funkcji przez wszystkie biatka tej
rodziny. Wykazano, ze biora one udzial w transporcie orga-
nelli lub rozwoju neurondéw. Istnieja takze doniesienia o za-
angazowaniu w podziaty mitotyczne [6,43].

KiNezyny RoDZINY 13

Pierwszy zidentyfikowany przedstawiciel tej rodziny miat
miejsce katalityczne w srodku czasteczki, czyli za N-, ale
przed C-koricem domeny motorycznej. Poczatkowo do ro-
dziny 13 zaliczano tylko M-kinezyny (od ,,middle type mo-
tor”) lub Kinl (od ,,internal type motor”). Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze nie wszystkie biatka tej rodziny charakteryzuja
si¢ usytuowaniem miejsca katalitycznego blisko centrum
czasteczki, niektore z nich maja je na N-konicu. Kinezyny
tej rodziny zawieraja zakonserwowana, pozytywnie natado-
wang helikalng szyje umiejscowiong powyzej miejsca ka-
talitycznego. Istnieja dwie podrodziny: podrodzina KIF2 —
swoista dla zwierzat oraz wystgpujaca zaréwno u roslin jak
1 u zwierzat, podrodzina KIF24. Pierwsza ma miejsce ka-
talityczne w centrum czasteczki, druga na N-korcu [28].

Kinezyny z rodziny 13 transportuja pgcherzyki oraz maja
zdolnos¢ depolimeryzacji mikrotubul [10,31]. Badajac
strukture krystalograficzng kinezyny KIF2C i PfKinl, ho-
mologa KIF24 u pierwotniakéw, wyjasniono mechanizm
funkcji depolimeryzacji. KIF2 ulega ekspresji w neuro-
nach, gdzie zwigzana jest z transportem aksonalnym i ich
rozwojem. Najnowsze badania wykazuja, ze KIF24 bierze
udzial w przezywalnosci neuronéw i moze dziata¢ jako
czynnik ryzyka w sporadycznych zwyrodnieniach ptato-
wych czolowo-skroniowych (FTLD — frontotemporal lo-
bar degeneration), zwtaszcza u kobiet [46].

Kinezyny rRopzINY 14A 1 14B

‘W obrgbie tej rodziny wyrdznia si¢ dwie duze grupy okre-
Slane jako kinezyny 14A i 14B. W przeciwienstwie do ty-
powych N-kinezyn, biatka nalezace do rodziny 14 uczest-
nicza w transporcie wstecznym (w kierunku korfica minus
mikrotubul), co jest spowodowane umiejscowieniem do-
meny motorycznej na C-konicu.

Kinezyny z rodziny 14A przed miejscem katalitycznym na
C-koricu regionu maja swoistg helis¢ szyi. Sktadaja si¢ z jed-
nej, dobrze konserwowanej, podrodziny istniejacej u organi-
zmbw wszystkich krélestw. Sa mitotycznymi motorami od-
powiedzialnymi za fuzj¢ jader u drozdzy oraz petnia wiele
funkcji w organizmach wyzszych. Jednym z cztonkéw tej
rodziny jest biatko KIFC1 (C-kinezyna). Biatko to uczestni-
czy w spermatogenezie poprzez wiazanie si¢ z btona jadro-
wa i akrosomem w wydtuzajacych si¢ spermatydach [48].

Biatka rodziny 14B kinezyn biora udziat w transporcie
organelli oraz zawieraja odmienny, swoisty dla rodziny
helikalny region szyi, powyzej miejsca katalitycznego.
Mozemy wymieni¢ trzy giéwne podrodziny. Cztonkowie

podrodziny KIFC2 wystgpuja w komoérkach zwierzecych
i odpowiadaja za transport organelli oraz podzialty komor-
kowe [38]. Podrodzina KatD sktada si¢ z wielu paralogéw
u roslin, a jej cztonkowie maja domeng wykazujaca podo-
bienistwo do kalponiny (calponin homology — CH) [42].
Domena CH jest charakterystyczna nie tylko dla biatek
zwigzanych z mikrotubulami, lecz takze dla innych biatek
cytoszkieletarnych, takich jak np. biatka sieciujace aktyng.
Istnieje hipoteza, ze biatka z podrodziny KatD moga bra¢
udzial w pobieraniu pecherzykéw endocytarnych zwiaza-
nych z cytoszkieletem aktynowym, a nastgpnie w ich trans-
porcie w sposéb zalezny od mikrotubul, w kierunku korica
minus [13]. Biatko KIFC2 — pierwotnie wyizolowane z mé-
zgu myszy, jest rowniez biatkiem C-terminalnym, trans-
portujacym tadunki w kierunku wstecznym. Ulega ono
ekspresji w mézgu, rdzeniu krggowym i nerwach kulszo-
wych. Umiejscowione jest przede wszystkim w dendrytach
komorek nerwowych i w aksonach, co sugeruje jego istot-
na role w transporcie dendrytycznym i aksonalnym [54].
KIFC3 jest biatkiem motorycznym transportu wsteczne-
go, ktére ulega silnej ekspresji i zwigzany jest z aparatem
Golgiego w komérkach nadnerczy [51].

Podrodzina KCBP (kinesin-like calmodulin-binding pro-
tein) jest wysoce konserwowana w komorkach roslinnych.
W cytoplazmie roslin nie wykazano obecnosci ani dyne-
in ani innych biatek zwigzanych z transportem w kierunku
konica minus mikrotubul. Ich brak moze by¢ zréwnowazo-
ny przez obecno$¢ biatek transportu wstecznego — KCBP,
przechodzacych przez struktury, takie jak plazmodesmy.
Plasmodesmy sg otworami tworzacymi kanat w Scianie ko-
morkowej roslin, dzigki ktérym przylegajace do siebie ko-
morki mogg sig ze soba taczyC i posredniczyé w wewnatrz-
komoérkowym transporcie zaleznym od mikrotubul [35].

INNE KINEZYNY

Istnieje kilka kinezyn, ktérych nie przyporzadkowano do
zadnej z czternastu oméwionych wyzej rodzin. Funkcja ich
nie jest obecnie znana, a do kinezyn zostaty zaklasyfikowa-
ne na podstawie obecnosci domeny motorycznej. Sa to ki-
nezyny (orphans) zidentyfikowane np. u nicieni (CeKlp10,
CeKlpl8, CeKlpl0/18), przedstrunowcéw (OdBAC001.20),
Tetrahymena (TtKin9), Giardia (GIP622_16388_13269,
GIP436_17803_15257) czy Leishmania (Lm1.8325.12) [22].

PobsumowaNIE

Kinezyny biora czynny udzial w selektywnym transporcie we-
wnatrzkomérkowym, takim jak transport organelli oraz r6z-
nych czasteczek i komplekséw makromolekularnych w spo-
laryzowanych komoérkach. Oprécz domeny motorycznej,
odpowiadajacej za zdolnos¢ do ruchu biatka, maja dome-
na zdolna do wiazania mikrotubul oraz domeng hydrolizu-
jaca ATP. W zaleznosci od potozenia domeny motorycznej
podzielono je na trzy grupy: C- kinezyny, N-kinezyny oraz
M-kinezyny. Przynaleznos¢ do jednej z 14 rodzin uwarunko-
wana jest homologia i historia filogenetyczna. Mutacje w ge-
nach kodujacych kinezyny moga by¢ podtozem choréb neuro-
degeneracyjnych lub nieprawidlowego réznicowania i rozwoju
komoérek. Réznorodnos$¢ budowy i funkcji jakie petnig kine-
zyny oraz konieczno$¢ wspoétdziatania z wieloma biatkami
adaptorowymi i mikrotubulami §wiadczy o ich zaangazowa-
niu w najwazniejsze procesy zachodzace w komorce.
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