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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ezryna, radyksyna i moezyna, tworzace rodzing biatek ERM, pelnig funkcje molekularnych
tacznikéw pomigdzy filamentami aktynowymi i biatkami zakotwiczonymi w btonie komér-
kowej. Uczestniczac w ztozonej wewnatrzkomoérkowej sieci transdukcji sygnatéw odgrywa-
ja gléwna role w regulowaniu adhezji i polaryzacji prawidtowych komérek, poprzez interakcje
m.in. z E-kadheryna. Dynamiczne transformacje cytoszkieletu, w ktére zaangazowane sa bial-
ka ERM i GTP-azy Rho prowadza do formowania powierzchniowych struktur cytoplazmatycz-
no-btonowych: filopodiéw i lamellipodiéw odpowiedzialnych za mobilnos¢ komérkowa. Biatka
rodziny ERM podlegaja takze swoistym interakcjom z kinaza Akt, ktéra przez aktywacj¢ wyka-
zuje wlasciwosci zapobiegajace apoptozie, wskutek inaktywacji biatka proapoptotycznego Bad.
Aktywno$¢ bialek ERM jest modulowana przez procesy fosforylacji i defosforylacji oraz wia-
zanie regulowanych przez GTP-azy Rho fosfatydyloinozytoli. Niezwykle istotne dla prawidto-
wego funkcjonowania biatek ERM jest takze ich wlasciwy model aktywacyjny oparty na zmia-
nie konformacji molekularnej poprzez zerwanie wewnatrzczasteczkowych wigzan i odstonigcie
miejsc wigzacych aktyne. Dodatkowo typ polaczenia ERM z biatkami blonowymi (bezposredni
lub posredni przez biatka EBP50 i E3KARP) odrywa wazna role w przekazywaniu sygnatéw na-
plywajacych z macierzy zewnatrzkomorkowej. Ze wzgledu na szeroki zakres funkcjonalny, jaki
prezentuja w fizjologii komoérki ezryna, radyksyna i moezyna, poznawanie budowy i funkcji bia-
tek ERM pozwoli uzyskaé odpowiedZ na pytania dotyczace ich udziatu i dzialania w wielu we-
wnatrzkomdrkowych szlakach transdukcji sygnatow.

ERM ¢ ezryna ° radyksyna * moezyna ¢ adhezja ¢ polaryzacja ¢ ruchliwo$¢ komérkowa

Summary

Ezrin, radixin and moesin, forming the ERM protein family, act as molecular crosslinkers betwe-
en actin filaments and proteins anchored in the cell membrane. By participating in a complex in-
tracellular network of signal transduction pathways, ERM proteins play a key role in the regula-
tion of adhesion and polarity of normal cells through interactions with membrane molecules, e.g.
E-cadherin. Dynamic cytoskeletal transformations, in which the ERM and Rho GTPases are in-
volved, lead to the formation of membrane-cytoplasmic structures, such as filopodia and lamel-
lipodia, which are responsible for cellular motility. The interactions of ERM proteins with acti-
ve Akt kinase cause the acquisition of antiapoptotic cellular features by downregulation of the
proapoptotic protein Bad. ERM protein activity is regulated by phosphorylation/dephosphoryla-
tion reactions and linking phosphatidylinositols. The model of activation based on the molecular
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conformation changes by breaking the intramolecular bonds and exposing actin binding sites is
essential for the proper functioning of the ERM proteins. Additionally, the connection types be-
tween the ERM and membrane proteins (direct or indirect by EBP50 and E3KARP) play an im-
portant role in transduction of signals from the extracellular matrix. Due to the wide range of
ezrin, radixin and moesin cytophysiological features, detailed exploration of the ERM bioche-
mistry will provide a series of answers to questions about ambiguous functions in many intracel-
lular signal transduction pathways.
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Wykaz skrotow:

Akt (PKB) - kinaza biatkowa B (protein kinase B); C-ERMAD - domena C-koficowa biatek

ERM (ERM associated domain); CFTR - btonowy regulator przewodnictwa (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator); e-MET - czynnik przejScia mezenchymalno-nabtonkowego
(mesenchymal-epithelial transition factor); EBP50/NHE-RF - fosfoproteina 50 wigzgca ERM
(ERM-binding phosphoprotein 50/regulatory co-factor of the sodium-hydrogen exchange isoform
3); EBKARP - biatko regulatorowe dla kinazy A NHE 3 (NHE type 3 kinase A regulatory protein);
ERM - ezryna, radyksyna, moezyna (ezrin, radixin, moesin); EVH1 - domena homologiczna do
VASP-1 (enabled/VASP-1); FERM - region N-koficowy biatek ERM (four-point one, ezrin, radixin,
moesin); ICAM-1 - czgsteczka adhezji miedzykomorkowej 1 (intercellular adhesion molecule-1);
ICAM-2 - czgsteczka adhezji miedzykomarkowej 2 (intercellular adhesion molecule-2);

MOESIN - biatko moezyna (membrane-organizing extension spike protein); NHE - sodowo-
protonowy biatkowy wymiennik (sodium-hydrogen exchange); PDGF-R - receptor dla ptytkowego
czynnika wzrostowego (platelet-derived growth factor receptor); PH - domena plekstrynowa
(pleckstrin-homology domain); PIP, - fosfatydyloinozytoli-4,5-bisfosforan (phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate); PI-3 kinaza - kinaza fosfatydyloinozytolowa (phosphatidylinositol-3 kinase);
PKCo - kinaza biatkowa Cot (protein kinase Cat); PKCO - kinaza biatkowa C6 (protein kinase C0);
PTB - domena wigzaca fosforylowana tyrozyne (phosphotyrosine-binding); Rhe - biatka nalezace
do rodziny matych biatek G (Ras homologous); RhoGDI - funkcjonalny inhibitor biatek Rho (Rho
guanine-nucleotide-dissociation inhibitor); ROCK - kinaza zalezna od biatek Rho (Rho kinase);
VASP-1 - fosfoproteina stymulujgca rozszerzenie naczyn krwiono$nych (vasodilator-stimulated

phosphoprotein).

EZRYNA, RADYKSYNA, MOEZYNA — ROLA W FUNKCJACH
CYTOSZKIELETU AKTYNOWEGO

Nadrzgdna cecha wielu biatek btonowych implikujaca
ich role w cytofizjologii jest potaczenie z cytoszkiele-
tem, ktére w znaczacy sposOb wptywa na ksztatt komor-
ki, uczestniczy w adhezji, ruchliwosci i innych procesach
cytoplazmatyczno-btonowych, takich jak endo- i egzocy-
toza. Ezryna (cytowillina), radyksyna i moezyna (ERM)
sg rodzing bialek, ktéra opisano jako podstawowy ele-
ment kotwiczacy biatka btonowe w cytoszkielecie akty-
nowym komorki oraz bioracy udziat w drogach transduk-
cji sygnaléw naptywajacych do komérki z zewnatrz [11].
Rodzina biatek ERM zostata opisana ponad 20 lat temu
jako element strukturalny kory komérki umiejscowiony
w mikrokosmkach czg¢sci apikalnej (szczytowej) komorki

i w migdzykomdrkowych potaczeniach przylegajacych (ad-
herens junctions). Jak wykazuja badania [11,17], oprécz
licznych funkcji cytofizjologicznych, biatka te sa Scisle za-
angazowane w proces karcynogenezy, w ktéorym komorki
nowotworowe nabywaja zdolnosci do inwazji i tworzenia
przerzutéw odlegtych.

Ezryng po raz pierwszy wykryto w mikrokosmkach oraz
w strukturach uczestniczacych w ruchu komorek jako sub-
strat swoistych tyrozynowych kinaz biatkowych [29]. Juz
w pierwszych pracach dotyczacych bialek ERM zauwazo-
no, ze sg one umiejscowione gtéwnie w apikalnej czgsci
komorek, co potwierdzito przypuszczenia o ich roli w po-
laryzacji komoérkowej. Radyksyne pierwotnie wyizolowa-
no z mikrokosmkéw kanalikéw zétciowych [2], natomiast
moezyng (MOESIN — membrane-organizing extension
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Ryc. 1. Konformacyjny model aktywacji biatek rodziny
ERM. Biatka ERM wystepuja natywnie jako
dwie odmienne konformacyjnie izoformy.
Gtéwna role w tym procesie odgrywaja
domeny FERM i C-ERMAD. Globularna
domena FERM — przestrzennie lis¢ koniczyny
— jest zbudowana z trzech subdomen (F1,
F2 i F3). C-ERMAD jest domena zbudowana
z siedmiu elementéw: jednego regionu
w ksztatcie B-kartki oraz szesciu fragmentow
przyjmujacych konformacje a-helikalng.
Wzajemne potaczenie obu domen powoduje
przejscie w stan nieaktywny, ktory moze
by¢ réwniez efektem heterodimeryzacji
biatek ERM. W postaci nieaktywnej miejsca
wiazace F-aktyne s3 zablokowane. W wyniku
zadziafania sygnatow aktywacyjnych nastepuje
zerwanie wewnatrzczasteczkowych potaczen
miedzy domenami i odstoniecie miejsc
wiazacych F-aktyne, bedacych podstawowym
elementem kotwiczacym biatka btonowe

spike protein) zidentyfikowano jako biatko wigzace hepa-
ryn¢ [11]. Te trzy biatka sg ze soba silnie zwigzane funk-
cjonalnie i tworza razem z biatkiem 4.1 nadrodzing, ktdrej
cecha wspdlna jest domena FERM (four-point one, ezrin/
radixin/moesin) zlokalizowana na N-koncu kazdego z wy-
mienionych biatek [4].

ZMIANY STRUKTURALNE POMIEDZY AKTYWNA | NIEAKTYWNA
PoSTACIA BIALEK ERM

Badania rentgenograficzne, ktore rzucity pierwsze swia-
tlo na strukture bialek ERM ujawnity istnienie dwéch od-
miennych konformacyjnie izoform. Nadrzedna rolg od-
grywaja w tym procesie domeny FERM i C-ERMAD [4].
Globularna domena FERM, wystepujaca przestrzennie
jako 1is¢ koniczyny, jest zbudowana z trzech subdomen
(F1, F2 i F3) (ryc. 1). Wymienione subdomeny wykazuja
homologi¢ budowy do kilku znanych i opisanych juz bia-
tek. Subdomena F1 moezyny jest niezwykle podobna do
ubikwityny, natomiast F2 ma budowe przypominajaca bial-
ko wiazace acylo-CoA. Subdomena F3, okreslana takze
mianem PTB (phosphotyrosine-binding), PH (pleckstrin-
-homology) lub EVHI (enabled/VASP-1) odgrywa wazna
rolg w procesie wigzania ligandéw peptydowych i lipido-
wych, ktére sa niezb¢dne do prawidtowej transdukcji sy-
gnatéw wewnatrzkomoérkowych oraz regulacji funkcji in-
nych biatek cytoszkieletu [4].

C-ERMAD jest domena zbudowang z siedmiu elementéw:
jednego regionu w ksztatcie B-kartki oraz szesciu fragmen-
téw przyjmujacych konformacj¢ a-helikalna [34]. Ztozona
budowa C-ERMAD jest podyktowana budowa domeny
FERM, z ktéra wchodzi w interakcje w celu regulacji ak-
tywnosci biatek ERM, a ktéra zalezy od réznorodnych
zmian konformacyjnych w zaleznosci od stanu zwiazania
z F-aktyna (ryc. 1). Interesujacych rezultatéw dostarczaja
badania dodatnio natadowanych aminokwaséw na C-koricu
biatek ERM, ktore sa zaangazowane w proces wiazania fi-
lamentéw aktynowych. Podczas intramolekularnych asocja-
cji domen FERM i C-ERMAD sa one preferencyjnie ma-
skowane, co ttumaczy, dlaczego posta¢ nieaktywna ERM
nie uczestniczy w wigzaniu F-aktyny [4,34].

z cytoszkieletem aktynowym komorki

ZNACZENIE WIAZAN WEWNATRZCZASTECZKOWYCH

Dla prawidtowego zrozumienia istoty dziatania biatek ERM
wazne okazalo si¢ badanie wewnatrzczasteczkowych wia-
zan odpowiedzialnych za aktywacje/deaktywacje ERM.
Pierwotnym elementem zwracajacym uwagg badaczy na kon-
formacyjny model regulacji aktywnosci byto wykazanie ist-
nienia heterodimeru ezryna-moezyna [12]. W kolejnych do-
Swiadczeniach udowodniono, ze biatka ERM w komorkach
moga tworzy¢ zaréwno dimery (homo- i hetero-), jak réwniez
wyzsze struktury oligomeryczne, jednak ich znaczenie nie jest
jeszcze poznane. Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo mozli-
wosci formowania polimerycznych struktur wigkszos¢ cza-
steczek ezryny wystepuje w komorce jako monomer [3.4,5].

Konformacyjny model aktywnosci biatek ERM zostat
potwierdzony dzigki odkryciu na N-koncu biatek dome-
ny, ktéra wykazuje duze powinowactwo do C-koicowego
fragmentu kazdego z cztonkéw rodziny ERM. Te biatko-
we regiony nazwano N- i C-ERMAD (ERM associated do-
main) [13]. N-ERMAD naktada si¢ strukturalnie z FERM,
natomiast C-ERMAD byta uwazana za kolejny ligand do-
meny FERM. W czasie inaktywacji miejsce wiazace ak-
tyne na C-koricu biatek ERM jest niedostgpne, zatem mo-
del aktywacji obejmuje zerwanie wewnatrzczasteczkowych
wigzan i uwolnienie miejsca wiazacego aktyng, ktdre jest
najwazniejsze dla sprawowania fizjologicznych funkcji
ERM. Co wigcej, badania in vitro wykazaty, ze wysokie
poziomy ekspresji C-ERMAD ezryny i radyksyny sa Scisle
zwigzane z elongacja btony komérkowej w wyniku nad-
miernej ekspozycji miejsc wiazacych aktyng. W pewnych
przypadkach opisany wyzej fenotyp moze by¢ hamowa-
ny poprzez nadmierng ekspresj¢ N-koricowego fragmentu
biatek ERM. Dodatkowo wykazano, ze wylaczna ekspre-
sja domeny FERM wiaze si¢ ze zmniejszona zdolnoscia
do tworzenia mikrokosmkéw [7].

Badania z wykorzystaniem czasteczki EBPSO/NHE-RF
(ERM-binding phosphoprotein 50/regulatory co-factor
of the sodium-hydrogen exchange isoform 3), ktéra ma
miejsce wigzace na domenie FERM, takze potwierdzaja
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Ryc. 2. Biatka ERM jako substancje facznikowe miedzy
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przestrzenny model maskowania aktywnosci biatek ERM.
Biatko EBPSO/NHE-RF ma swoje miejsce wiazace na do-
menie FERM i jak wykazano do§wiadczalnie, w stanie in-
aktywacji jest niedostgpne wskutek interakcji z C-ERMAD
[4,37]. Mimo to, ze na domenie FERM znajduje si¢ wie-
le miejsc wiazacych rézne ligandy, opisane wyzej zjawi-
sko ich maskowania poprzez wigzanie FERM i C-ERMAD
wykazano tylko dla dwéch biatek: EBPSO/NHE-RF oraz
dla RhoGDI (Rho guanine-nucleotide-dissociation inhibi-
tor), ktéry jest negatywnym regulatorem biatek Rho [4].

Reakcie Biatek ERM z KINAZAMI BIALKOWYMI | LIPIDAMI JAKO
SPOSOB REGULACJI FUNKCJI FIZJOLOGICZNYCH

Fosforylacja biatek komoérkowych jest istotnym procesem
cytobiochemicznym, ktéry odpowiada za regulacje aktyw-
nosci wielu biatek. Pierwsze doniesienia o roli fosforylacji
biatek ERM w procesie ich regulacji dotyczyty fosforyla-
¢ji treoniny 558 (T558) moezyny, ktéra zostata zaobser-
wowana podczas aktywacji ptytek krwi [30]. Fosforylacja
ERM prowadzi do zmniejszenia powinowactwa domeny
C-ERMAD do FERM [15] i w konsekwencji do przejscia
biatek ERM w stan aktywny. Badania Hayashi i wsp. [16]
wykazaty, ze transfekowanie komoérek zmutowang ezryna
(T567D), ktéra nasladuje ufosforylowane biatko, moze in-
dukowaé wytwarzanie duzej liczby struktur powierzchnio-
wych komérek, ktére — najprawdopodobniej poprzez wzrost
liczby potaczeri migdzy filamentami aktynowymi a btona
komoérkowa — sa zaangazowane w procesy m.in. migra-
¢ji i ruchliwosci komérkowej. Za fosforylacje reszt ami-
nokwasowych odpowiedzialne sa co najmniej trzy kinazy
biatkowe: ROCK (Rho kinase), PKCa (protein kinase Cat)
i PKCO (protein kinase C6) [32,35,41]. Dodatkowo ujaw-
niono, ze ufosforylowane ERM sa wybiérczo wykrywane
w mobilnych strukturach powierzchniowych komoérek [33].

Jak sig okazato, takze swoiste interakcje z lipidami uczest-
nicza w regulacji aktywacji biatek ERM. Pierwsze donie-
sienia traktujace o tym pochodzity z badani nad rodzina
biatek ERM, ktére zawieraty tylko aminowy koniec tan-
cucha biatkowego. Tak zmodyfikowane ezryna, radyksyna
i moezyna reagowaly znacznie stabiej z cytoplazmatycz-
nym koncem receptora CD44, podczas gdy ERM niepod-
dane manipulacjom wymagaty dla tej interakcji obecnosci

PI(4,5)P, [18]. Jak wykazaly kolejne badania [45], obec-
nos¢ PI(4,5)P, nie jest wymagana dla wiazania sig biatek
ERM z CD44. Doswiadczenia z wykorzystaniem ufosfo-
rylowanej moezyny T558 izolowanej z ptytek krwi ujawni-
ty, ze PI(4,5) P, oraz inne lipidy sa niezbedne do odstonig-
cia miejsc wiazacych aktyng in vitro [31]. Potwierdzeniem
waznej roli PI(4,5) P, w regulacji aktywnosci bialek ERM
i co za tym idzie regulowaniu proceséw adhezji i mobil-
nosci komdérkowej byty eksperymenty, w ktérych stosowa-
no mikroiniekcje z neomycyny. Antybiotyk ten charakte-
ryzuje si¢ wlasciwoscia wigzania fosfatydyloinozytoli.
Zastosowanie neomycyny stuzacej jako chelator P1(4,5) P,
powoduje utratg powierzchniowych mikrokosmkéw, co udo-
wadnia role PI(4,5) P, w aktywacji ERM [46].

Biatka ERM jaKo SUBSTANCIE LACZNIKOWE MIEDZY
CYTOSZKIELETEM AKTYNOWYM A BIALKAMI BLONY KOMORKOWE)
— INTERAKCJE BEZPOSREDNIE | POSREDNIE

Postawione na poczatku badan nad biatkami ERM hipote-
tyczne zatozenie, ze petnia one rolg tacznikéw miedzy fi-
lamentami aktynowymi a btong komérkowa wynikato ze
swoistej subkomérkowej immunotopografii w strukturach
powierzchniowych komérek [4]. Dopiero péZniej wyka-
zano istnienie na C-konicu miejsca wiazacego F-aktyne,
ktore jest maskowane w nieaktywnej postaci biatek ERM
[43]. Stwierdzono takze obecno$¢ innych miejsc wiaza-
cych F-aktyng, jednak ich znaczenie fizjologiczne nie jest
do korica poznane [23,24].

Jak sig okazato, domena FERM jest najwazniejsza w pro-
cesie wiazania ezryny, radyksyny i moezyny z biatka-
mi btony komérkowej. Istnieja dwa gtdwne typy interak-
¢ji z czasteczkami blonowymi: bezposrednie wigzanie si¢
FERM z cytoplazmatycznymi koficami biatek transmem-
branowych (ryc. 2A) i posrednie reakcje z tymi biatkami
za pomoca dwoch biatek rusztujacych (scaffolding prote-
ins): E3BKARP (NHE type 3 kinase A regulatory protein)
(ryc. 2B) oraz EBP50/NHE-RF (ryc. 2C). Bialka rusztuja-
ce odznaczaja si¢ wystgpowaniem swoistej domeny PDZ,
ktéra posredniczy w reakcjach z innymi czasteczkami [4].

Wiele z bezposrednich reakcji migdzy biatkami ERM a bial-
kami transmembranowymi dotyczy receptoréw adhezyjnych.
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Pierwsze takie wiazanie opisano dla ERM i receptora CD44
[42] (ryc. 2A). Interakcja ezryna-CD44 jest niezwykle waz-
na dla adhezji oraz ruchliwosci komérkowej i, co interesu-
jace, w jej wyniku dokonywana jest odwracalna fosfory-
lacja miejsca S219 w korficowym fragmencie CD44, ktéra
jest odpowiedzialna za zmniejszenie asocjacji ezryna-
-CD44. Jednak rola tych funkcjonalnych powigzan mig-
dzy ezryna i CD44 wymaga dalszych analiz [21]. Ezryna
jest takze zaangazowana w reakcj¢ z cytoplazmatycznym
konicem adhezyjnej molekuty ICAM-2 (intercellular ad-
hesion molecule-2) [45] (ryc. 2A). Komoérki NK (natural
killer) wymagaja ICAM-2 do wytworzenia struktur zwa-
nych uropodiami, przed procesem aktywacji zwigzanym
z IL-2. Nagromadzenie ICAM-2 jest zalezne od ezryny i jej
brak powoduje réwnomierne rozmieszczenie ICAM-2, co
uniemozliwia sprawne funkcjonowanie komérek NK [17].

Inny przyktad bezposrednich reakcji z biatkami blonowymi
dotyczy ezryny i NHE-1 (sodium-hydrogen exchange isoform
1) [9]. Wprowadzenie tego biatka do fibroblastow PS120,
ktére nie wykazuja zwykle jego ekspresji, prowadzi do re-
organizacji cytoszkieletu i formowania ognisk kontaktowych
(focal contacts). Efekt przebudowy widkien aktynowych jest
uzalezniony od wystgpowania koricowego fragmentu taiicu-
cha cytoplazmatycznego biatka NHE-1, ktdry jest odpowie-
dzialny za wigzanie ERM. Podobne zmiany morfologicz-
ne wystepuja po wprowadzeniu do komérek zmutowane;j
NHE-1, ktéra nie jest zdolna do przemieszczenia protonu.

Kolejnym dowodem potwierdzajacym wazng rolg biatek
ERM w prawidlowym funkcjonowaniu komorek jest proces
aktywacji limfocytow T, ktéry wymaga usuni¢cia czastecz-
ki CD43 z immunologicznej synapsy mi¢dzy limfocytem
T a komoérka prezentujaca antygen (APC — antigen-pre-
senting cell). Reakcja ta zalezy od interakcji biatek ERM
i cytoplazmatycznego korica CD43, do ktérego sa przyta-
czone ERM [45]. Doswiadczenia prowadzone na limfo-
cytach T wykazujacych ekspresje zmodyfikowanej ezry-
ny niespelniajacej swojej funkcji wykazuja, ze nie moga
one usuna¢ CD43 z synapsy immunologicznej w wyniku
czego nie moga ulec aktywacji [1].

Niezwykle istotne z punktu widzenia cytobiochemii
bialek ERM s3 ich interakcje posrednie z molekutami

komoérkowymi. Uczestniczy w nich takze domena FERM,
ktdra jest zaangazowana w reakcje z biatkami rusztujacymi,
zwlaszcza E3KARP (ryc. 2B) i EBPS0/NHE-RF (ryc. 2C).
Obydwa biatka zawieraja w swojej strukturze dwie domeny
PDZ oraz C-konicowa sekwencje okoto 30 aminokwaséw
wiazacych ERM [37,47]. Domeny PDZ sa najprawdopo-
dobniej odpowiedzialne za wigzanie biatek transmembra-
nowych do cytoszkieletu. EBPS0/NHE-RF i E3KARP wy-
kazuja wiele funkcji fizjologicznych, z ktérych czegs¢ jest
nie do korica poznana. Najistotniejsza ich rola jest wigzanie
biatek btonowych i faczenie ich za posrednictwem ERM
z filamentami aktynowymi, np. podokaliksyna, odgrywa-
jaca wazna rol¢ w prawidtowym funkcjonowaniu ktgbusz-
kéw nerkowych. Stwierdzono, ze podokaliksyna wiaze sig
poprzez swoja C-koricowa sekwencje DTHL (D-kwas aspa-
raginowy, T-treonina, H-histydyna, L-leucyna) z E3KARP,
a to z kolei kotwiczy powstate potaczenie z F-aktyna za po-
Srednictwem ezryny [40] (ryc. 2B). Powstata sie¢ wzajem-
nych potaczen sprzyja prawidtowemu procesowi filtracji
ktebuszkowej i utrzymuje stabilny stan funkcjonalny po-
dokaliksyny. Warto doda¢, ze EBPSO/NHE-RF i E3KARP
moga uczestniczy¢ w regulacji endocytozy wielu biatek
btonowych, z ktérymi sa zwiazane. Naleza do nich m.in.:
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator), receptor [3,-adrenergiczny, NHE-3 i PDGF-R (pla-
telet-derived growth factor receptor) [15,27,44] (ryc. 2C).

Upziat ERM w WEWNATRZKOMORKOWYCH SZLAKACH
TRANSDUKCJI SYGNALU

Konformacja biatek ERM, i co za tym idzie ich aktywnos¢,
jest regulowana poprzez wiazanie fosfolipidéw i fosforyla-
cje. Obydwa procesy sa rezultatem dziatania drogi sygnato-
wej, w ktdrej posrednicza biatka Rho [25,26]. Mackay i wsp.
[22] udowodnili, ze indukowana biatkami Rho przebudo-
wa cytoszkieletu zalezy od cytoplazmatycznej puli biatek
ERM. Ich badania wykazaty, ze rozpuszczalna pula cyto-
plazmatycznych ERM ulega redystrybucji do blony komér-
kowej w odpowiedzi na aktywacj¢ Rho-zalezna poprzez
GTPYS (nieulegajacy hydrolizie analog GTP). W podobny
sposob ERM spetniaja role efektora w drodze sygnatowej
PKCa i PKC6. Jak opisano wyzej, obie kinazy sa zaangazo-
wane réwniez w fosforylacje C-koricowego fragmentu bia-
tek ERM, co utatwia przejscie w stan aktywny tych biatek.
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Interesujacy jest wplyw ERM na aktywnos$¢ rodziny bia-
tek Rho (ryc. 3). Wiele dowodéw wskazuje, ze ERM re-
guluje aktywnos¢ Rho [4]. RhoGDI, bedacy silnym, ne-
gatywnym regulatorem aktywacji Rho moze by¢ wiazany
poprzez domeng¢ FERM bialek ERM [39]. Jednak wiaza-
nie RhoGDI jest zahamowane jesli czasteczka biatka ERM
jest w stanie nieaktywnym. Badania in vitro wykazaty, ze
zwiazanie przez ERM RhoGDI uwalnia nieaktywne Rho
z kompleksu z GDI, co umozliwia aktywacj¢ Rho wsku-
tek wymiany GDP na GTP. Takahashi i wsp. [39] wykaza-
li, ze zwiazanie przez domen¢ FERM RhoGDI powoduje
wzrost aktywnosci biatek Rho. Nalezy podkreslié, ze rola
i udziatl biatek Rho w aktywacji ERM i ewentualne sprze-
zenia zachodzace migdzy nimi wymagaja dalszych badan
ze wzgledu na istniejace niejasnosci [4].

Rodzina biatek ERM wpltywa w znaczacy sposéb na pro-
ces regulacji adhezji i komunikacji migdzykomorkowe;j,
w ktérym uczestniczy takze E-kadheryna [20] (ryc. 3).
Wykazano, ze ezryna odgrywa gtéwna rol¢ w prawidto-
wym umiejscowieniu E-kadheryny w btonie komérkowe;j.
Komorki odznaczajace si¢ nadekspresja ezryny ,,akumu-
luja” wewnatrzkomoérkowo E-kadheryng, co prowadzi do
obnizenia stopnia adhezji migdzykomoérkowej [36].

Ezryna podlega takze interakcjom z PI-3 kinaza (phospha-
tidylinositol-3 kinase), enzymem odgrywajacym istotna
role w przezyciu komérek (ryc. 3). Jak wykazaly badania
Gautreau i wsp. [14], aktywowana ezryna ulega bezposred-
niemu wiazaniu do regulatorowej podjednostki p85 PI-3
kinazy. Akt, znana tez jako PKB (protein kinase B), jako
gtowny element drogi sygnatowej zapoczatkowanej przez
PI-3 kinazg, poprzez swoja aktywacje chroni komoérki przed
apoptoza w wyniku inaktywacji biatka Bad, bgdacego pro-
apoptotycznym czynnikiem z rodziny biatek Bcl-2 [14].

ToPOGRAFIA KOMORKOWA | TKANKOWA BIALEK ERM
W WARUNKACH PRAWIDLOWYCH

w prawidlowych komérkach na pierwszy plan wysuwa si¢
podstawowe znaczenie wlasciwego subkomoérkowego roz-
mieszczenia tych biatek. Swoista immunotopografia bia-
tek kompleksu ERM ma istotne znaczenie zwtaszcza dla
funkcjonowania komérek w obrebie tkanki nabtonkowe;j
[4,10,28,38]. Ezryna, radyksyna i moezyna w prawidtowe;j
komdrce sa umiejscowione gtéwnie w jej apikalnej (szczy-
towej) czesci, co zostato potwierdzone w badaniach im-
munofluorescencyjnych [19] i immunohistochemicznych
[8]. Taka lokalizacja jest §cisle zwigzana z regionami bo-
gatymi w filamenty aktynowe, ktére obejmuja réznego ro-
dzaju sfaldowania btony komdrkowej, potaczenia migdzy-
komoérkowe i mikrokosmki. Immunodetekcja biatek ERM
jest stwierdzana takze odcinkowo, segmentalnie w obrgbie
btony komérkowej. Najrzadziej wystepujaca natywna lo-
kalizacja jest jadro komérkowe [19,38]. Warto dodaé, ze
ekspresje kompleksu ERM, a zwlaszcza moezyny obser-
wuje si¢ réwniez w komoérkach mioepitelialnych, fibrobla-
stach, komérkach srodbtonka i komérkach migsni gtadkich,
przede wszystkim §ciany naczyn [6].

PobpsumowaNIE

Ezryna, radyksyna i moezyna (ERM) jako substancje tacz-
nikowe umozliwiajg istnienie regulowanego sprz¢zenia
miedzy filamentami F-aktyny w korze komérki a biatkami
umiejscowionymi w btonie komérkowej. Potaczenie mig-
dzy mikrofilamentami aktynowymi i biatkami btony jest
najwaznejsze dla wielu podstawowych proceséw, m.in.:
adhezji, ruchliwosci komérkowej, cytokinezy, determina-
cji ksztattu komérki, fagocytozy oraz integracji transportu
btonowego z wewnatrzkomérkowym systemem transdukcji
sygnatow. W zwiazku z udzialem biatek ERM w polaryza-
cji komérek sugeruje sig takze ich udziat w rozmieszczaniu
biatek w komdrce oraz w integracji sygnatéw naptywaja-
cych do komérki ze Srodowiska zewngtrznego.

PobziekowaNIA

Jak wynika z powyzszych informacji ptynacych z ba-
dan nad funkcjonowaniem i rola biatek rodziny ERM
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