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Irodalmi attekintés

Az aktin egy 42 kDa-os globularis fehérje. Az aktin az eukariota sejtekben
mikrofilamentumokat hoz létre, amik a citoszkeletdlis rendszer f6 komponensét képezik.
Izomsejtekben, a vékony filamentumok f6 tomegét az aktin filamentumok adjak és a
szarkomer egyfajta vazrendszereként miikodnek. In vivo az aktin G-aktinként (globularis)
monomerként vagy polimer formaban F-aktinként (filamentalis) van jelen. Mindkettd
elengedhetetlentil fontos funkciot tolt be a sejt mobilitasaban, 0sszehtizodasaban,
osztodasaban, intracellularis transzport folyamatokban, jelatviteli folyamatokban és részt vesz
a sejtek kozotti kapcsolatok és a sejtalak fenntartasaban. Egy lényeges szempont az aktin
szerepében, hogy szdmos intracellularis folyamatot az aktin és a sejtmembran kozotti
kolesonhatasok szabalyozzak. A gerincesekben harom féle aktin izoforma fordul el6, az alfa,
béta és gamma. Alfa aktint foként az izomszovetben taldlunk, ezek adjak a kontraktilis egység
fo tomegét. A béta és gamma aktin szdmos sejttipusban megtalalhaté mint a citoszkeletélis
rendszert alkot6 elemek és a belsé sejtmozgasok szabalyzoi. A sSejtek kontrolaljak a
mikrofilamentumaik mennyiségét, azok dinamikus hosszaval lehetévé valik a citoszkeletalis
rendszer gyors atrendezddése, igy tud a sejt gyorsan reagalni barmilyen kiilsé vagy belsd
behatasra. Az aktin azon tulajdonsaga, hogy hosszu filamentumokba polimerizalddik az alapja
annak, hogy fontos szerepet tolt be tobb sejtfolyamatban, mint példaul a morfogenezis,
membran kicserélddés és sejtosztodas. Erds sejtadhéziok a szovetképzddés soran, vagy
struktarfehérjék a membrankitiiremkedésekben is képesek ehhez a vazhoz kihorgonyozddni
igy segitve az endocitozis és a citokinézis folyamatat. Az aktin polimerizacidja soran vagy a
motorfehérjékkel kozremiikodve képes erdt generdlni, igy jatszik fontos szerepet a vezikulak
¢s organellumok intracellularis transzportjaban, izomosszehuzodéasban, sejtmozgasban,
embriogenezisben és fokozza a daganatos sejtek invazios képességét. Ahhoz, hogy ennyire
sokoldalu legyen, az aktin hal6zat térbeli és idObeli elrendezddését szamos aktin kotd fehérje
szabalyozza. Ezek a szabalyzo faktorok képesek szétszerelni az oriasi aktin strukturakat és 1j,
egy adott sejtfolyamathoz sziikséges szerkezetli aktin halozat felépitését segitik. Ahhoz, hogy
megértsiik ezt az aktin alapu gépezetet, sziikséges, hogy megvizsgaljuk a kotd fehérjék okozta
aktin  filamentumok konformaciés ¢és dinamikai valtozasait. Az aktin monomerek
polimerizacidja egy termikus diffazid szabalyozta folyamat. A monomerek spontan
Osszekapcsolodasat a magas magnézium ¢€s kalium koncentracié fokozza. A polimerizéacio a
nukledcidval, néhany monomer Osszetapadasaval kezdddik. A hajtd erdé egy nem-egyensulyi
termodinamikai erd, a dimerek és trimerek entropidja lecsokken a magas lokalis monomer

koncentraci6 miatt. Az aktin magok kialakulasa utdn a filamentum novekedés (elongacid)
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azonnal beindul, a filamentum két végén eltérd kinetikaval. A gyorsan ndvekvd véget
szakallas vagy plusz végnek, a lassan novekvot pedig hegyes vagy negativ végnek nevezziik.
A novekedés kinetikaja fiigg a rendelkezésre all6 szabad aktin monomerek koncentraciojatol
(Cszabad) €és a monomer-filamentum kotési ratatol (ky). Végiil, az elongacio egy reverzibilis
dinamikus allapotot ér el, amiben a hossz ndvekedése nem szamottevd. Ebben a szakaszban a
polimerizacid egy steady-state egyensulyba keriil, amit a monomer-polimer arany hataroz
meg ¢és jellemzden, in vitro korilmények koézott, 0.1 uM monomer koncentraciot tart fenn.
Azonban az atlagos filamentum hossz nem valtozik a folyamatos aktin asszociacid és
disszocidcié kovetkeztében, a negativ végen inkabb a disszociacid, mig a pozitiv végen
inkabb az asszociacié dominal. Az aktin koté fehérjék (ABP) képesek aktin monomert vagy
polimert illetve mindkett6t kotni. Azonban nem csak az ABP-k de mas kis molekulék is
képesek aktinhoz kotni, igy befolyasolva az aktin citoszkeleton dinamikajat és katalizalva az
aktin filamentumok polimerizacidjat vagy depolimerizacigjat. Ezek nem feltétlen vannak
hatassal a tagabb értelmeben vett sejtes folyamatokra, mint a sejt migracido vagy
mechanoszenzoros érzékelés, de jol hasznalhatok kisérleti célokra. Azon fehérjék, amik aktin
filamentumot kotnek hatdssal lehetnek a filamentum 0ssze- és szétszerelddésére, helyére és
id6beli valtozasara. Fiziologias koriilmények mellett az aktin monomerek filamentumokba
polimerizalodnak, de a spontan depolimerizacié tul lassii folyamat ahhoz, hogy befolyasolja
az in vivo megfigyelt aktin filamentumok gyors dinamikajét. Gelsolin, aktin depolimerizacids
faktor ADF/cofilin, és szamos mas aktin szevering/depolimerizald fehérje gyorsitani tudja a
filamentumok szétszerelédését és elésegiti az aktin citoszkeleton ujrarendezédését. Sok ABP,
a G-aktin mennyiséget tudja szabalyozni a monomerek szekvesztralasa vagy a nukleotid
kicserélddésének gatlasa/segitése révén. Az aktin kotd fehérjék szintén befolyésoljak az aktin
¢s mas sejtkomponensek mint sejtmembran, mikrotubulusok vagy mas szabalyzéfehérjék
kolcsonhatasat. Mikozben néhany aktin kotd fehérje szabalyozza az aktin citoszkeletont,
addig masok arra hasznaljak a kotott aktin monomereket vagy polimereket, hogy
befolyasoljak sajat aktivitdsukat vagy iranyitsak sajat lokalizacidjukat. Strukturalis
soksziniiség jellemzi az aktin koté fehérjéket, azonban az aktin koté konzervativ doméneket
(ABD) szerkezetiik alapjan csoportositjuk. A kovetkezd ABD csoportokat kiilonitjiik
el: kalponin-homologia domén (CH), leucinban gazdag ismétlédés domén (LRR), formin-
homologia2 domén (FH2), WASp-homoloégia2 domén (WH?2), aktin-depolimerizacios
faktor/cofilin domén (ADF/cofilin), gelsolin-homoldgia domén, miozin motor domén. Az F-
aktin hosszt szabalyoz6 fehérjék intracelluldris funkcidja, azok szerkezeti dinamikajaval és

fiziologiasan relevans komplexeivel van kapcsolatban, igy a teljes citoszkeleton
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atrendezddése vagy a vékony filementumok hosszanak optimalizalasa a sziikséges. A
leiomodin izom specifikus, a gelsolin sokkal gyakoribb aktin kétd fehérje. Erdeklédésiink
kozéppontjaban ezen fehérjék szerkezeti valtozéasai és az aktin kotésiikhoz kapcsolhatod
¢lettanilag fontos folyamatok allnak. Amig a gelsolin egy szevering és sapkazo fehérje, addig
a leiomodin nukledlja és elongélja az aktin polimerket. A gelsolin, féként a sejtmembran PIP,-
ben gazdag részei kozelében tartozkodik és tudjuk, hogy a PIP, gatolja a gelsolin-aktin
kolcsonhatast, eltavolitja a gelsolin sapkat a filamentum végérdl. Igy egyértelmiinek tiinik a
megallapitds, hogy a membran PIP, szigetei segitik a filamentum végzaré sapkak
eltavolitasat, ami egy gyors €s irdnyitott filamentum ndvekedést eredményez, igy nyomja el a
sejtmembrant. A gelsolin ATP kotésének felfedezése ota gondoljuk azt, hogy a gelsolin
szdmos funkcidi koziil néhdnyban fontos szerepet jatszhat az ATP. Magas kélcium
koncentraci6 mellett a gelsolin teljes aktivitdst mutat, megvaltozott szerkezetének hatdsara
vesziti el ATP kotd képességét. Az ATP kotott gelsolin szerkezete nagyobb kalcium
érzékenységet mutat. A tropomodulinok és leiomodinok homoldég doménekbdl épiilnek fel.
Mindkett6 tartalmaz tropomiozin-koté domént (TMBSL1 és/vagy 2), egy aktin-koté domént
(ABS1) és egy leucinban gazdag ismétlodés domént (ABS2/LRR) ami szintén aktin
monomert kot. Ezen homlogiak mellett a leiomodin egy C-terminalis nyalvannyal (C-term)
hosszabb a tropomodulintol, ami tartalmaz egy prolinban gazdag régiot (PR, potencialisan egy
felismerési hely intracellularis szignalizacios folyamatokban), egy helikalis domént és egy
Wiskott—Aldrich szindroma fehérje (WASP)-homoldgia2 (WH2) domént. Szivizom
szarkomerekben a leiomodin2 és tropomodulinl expresszigja a miofibrillum érettségi
szintjétdl fiigg. Kalcium aktivalta gelsolin a pozitiv véghez kot, mig a leiomodin a negativ
véghez, de mindkettd képes a filamentum oldalahoz is kotni. Ez a két kiilonboz6é F-aktin
hossz szabalyzo fehérje eltérd szerepet jatszik abban, hogy hogyan valtoztatjak meg az aktin
filamentum polimerizaciojanak kinetikdjat és dinamikajat. A gelsolin rovid sapkazott aktin
polimereket mobilizal, mig a leiomodin az Osszehuzddashoz sziikséges aktomiozin
komplexben stabilizalja a filamentumok optimalis hosszat, de egyiittes szimultan funkcidjuk
eddig még nem vizsgalt. Azonban tobb kiilonbozd adat egyiitteseként tudjuk jellemezni az
izomsejtekben betoltott funkcidjukat. Az aktivalt gelsolin véletlenszerien helyezkedik el a
vékony filamentum mentén a szarkomerben és csokkenti azok hosszat, a tropomiozinnal
versenyzik a kotohelyekért a filamentumok mentén, igy a gelsolin-tropomiozin komplex
dinamikaja befolyasolhatja a vékony filamentumok hosszat. A gelsolin fokozza az aktomiozin
ATPaz aktivitasat ami tropomiozin hatasara novekszik, igy egy kalciumtdl fiiggetlen

aktomiozin funkciot segité fehérjekomplex jon létre. A leiomodin a szarkomer M-vonala
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kozelében illetve a vékony filamentum teljes hosszaban megjelolélhets. A leiomodin
expresszidja a miofibrillum érése soran fokozodik majd a fehérje lokalizaciojaval egyre
erosebben festddik. A leiomodinok tobbféle tropomiozin izoformahoz képesek kotni, igy
erdsitik vagy gyengitik a leiomodin aktin polimerizaciot fokozo hatasat. Megallapitottak,
hogy a tropomiozin befolyasolja a szivizom leiomodin2 hegyes vég kotd képességét, de nem
befolyasolja a de novo nukleédcios aktivitasat, amit a leiomodin kiilonb6z6 allapotaihoz
tartozo szerkezeti kiilonbségei is magyaraznak. Egyelére még nincs egyértelmii adat arra
vonatkozoan, hogy a leiomodin miként k6tddik a filamentum teljes hosszéban ¢s hatassal van-

e a miozin ATPaz aktivitasara.
Célok

A munkdam célja volt, hogy tobb ismeretet gyijtsiink az aktin filamentumok hosszat
szabalyoz6 fehérjék miikodésérol, elsésorban két kiilonbozo végkoto fehérjével foglalkoztam,
a pozitiv vég kotd citoplazmatikus gelsolinnal és a negativ véget koté szivizom leiomodin2-
vel. A hianyz6 1épések tisztazasaval, a gelsolin aktivacios ciklusa egyértelmiien leirja a
gelsolin szevering funkcidjanak szabalyzasat, igy segitve a sejtmemebran kozeli
citoszkeletalis rendszer atrendezédésének megértését. A szivizom leiomodin2 aktin
filamentum hossz novelé és aktin-tropomiozin-miozin komplex modositd funkcidjanak
mélyebb megértése érdekében tovabbi vizsgalatok voltak sziikségesek. A fObb célok a
kovetkezOk: ATP ¢és kalcium egylittes hatadsdnak vizsgéalata a gelsolin PIP, kotésére.
Azonositani a gelsolin sejtmembran ¢€s citoplazma kozti aktivacios ciklusanak hianyzo
Iépéseit. Karakterizalni a szivizom leiomodin2 belsd struktiralis tulajdonsigait és a
hatékonysagat. Feltérképezni a leiomodin2 vékonyfilamentum oldalkotd képesseégét és

funkciondlis jelentdségét.



Anyagok és Modszerek

Feherjék elokészitése és jelolése

Kalcium ko6tott G-aktin, nyul vazizom acetonforgacsbol lett izolalva Spudich és Watt altal
kidolgozott modszer alapjan, aminek Mossakowska ¢és munkatarsai altal modositott
protokoljat hasznaltam. Vazizom tropomiozint (Tpm1.1/2.2) egy korabbi protokol alapjan
preparaltam majd hidroxiapatit kromatografiaval tisztitottam. A human citoplazma gelsolin és
mutansai kiilonb6z6é pSY5 plazmid konstrukciok segitségével lettek expresszalva, mindegyik
egy His-taget és az adott human gelsolin vagy mutansai szekvenciajat tartalmazta, E. coli
Rosetta2 (DE3) pLyS sejtekben.

A Rattus norvegicus szivizom leiomodin2 és C-terminalis fragmentuma (373-549 as; Cterm)
egy Twin-CN Kitin-intein 6nhasitd és tisztitdo rendszer segitségével lettek expresszalva és
tisztitva. A pTyB1 plazmid DNS konstrukciokat Roberto Dominguez laborjabol kaptuk.

Az aktin Cys-374 amindsavjat Alexa488-maleimiddel vagy Alexa532-maleimiddel a gyarto
altal meghatarozott protokol alapjan jeloltem meg, mas mérésekhez IAEDANS-szel (5-((((2-
iodoacetyl) amino) ethyl) amino) naphthalene-1-sulfonic acid) vagy IAF-fel (5-
iodoacetoamidofluorescein) jeloltem, korabban ismertetett protokolok alapjan. A pirén (N-1-
pyrene-iodoacetamide) jelolés szintén egy korabban Kidolgozott standard protokol alapjan
hataroztam meg.

Alexa488-maleimiddel és Alexa532-maleimiddel jeloltem a gelsolin mutansok ciszteinjeit
(Cys93, Cys188, Cys201, Cys304 és Cys645) a gyarto altal meghatarozott protokol alapjan.
Membran vezikulak prepardlasa

Foszfolipid vezikulakat James H. Morrissey modositott protokolja alapjan készitettem
(Protocol from James H. Morrissey , Dept. of Biochemistry, University of Illinois at Urbana-
Champaign, Urbana, IL 61801, USA). Annyiban moédositottam, hogy 1%-0s PIP, (PtdIns-
(4,5)-P2(1,2-dipalmitoyl)) 79%-os PC (L-a-phosphatydilcholine) ¢és 20%-0s PS (3-sn-
phosphatidyl-L-serine) lipid keveréket 20 uM rhodamin590 N-szukcinimidil észter tartalmu
kloroform oldatban vettem fel.

Fluoreszcencia spektroszkopias modszerek

A leiomodin2 intrinszik triptofanjait hasznalva, fluoreszcencia emisszio kapcsolt szerkezeti
dinamika méréseket végeztem. Steady-state fluoreszcencia kioltasi kisérlettel, Alexa488 jelolt
mutans gelsolinok szerkezeti dinamikajat karakterizaltam. Az Alexa488 fluorofor
emisszidjanak kiolthatdsaga a jelolt gelsolin fehérjelanc hozzaférhetdségét jellemzi, kalcium,

ATP vagy PIP,—vel alkotott komplexében. Steady-state anizotropia mérésekkel jellemeztem
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kiilonb6z6, fluoroforral jelolt ATP és PIP, molekulak kotési dinamikajat. A leiomodin2
intrinszik triptofanjainak steady-state anizotropia mérésével jellemeztem a leiomodin
intradomén szerkezeti felxibilitdsat. A leiomodin intrinszik triptofanjain tovabbi
fluoreszcencia élettartam és anizotropia lecsengés méréseket végeztem Kkereszt-korrelacios
fazis-modulacioés modszerrel (ISS K2 multi-frekvencias fazis fluoriméter). Tervezett gelsolin
mutansok interdomén FRET méréseivel tovabbi informaciot szereztem a gelsolin
flexibiltasarol kalcium, ATP vagy PIP, kotés mellett. Inter-monomer FRET mérésekkel
vizsgaltam az aktin filamentumok leiomodin2 oldalkétése altal megvaltozott flexibilitasat. A
leiomodin2 hatdsara megvaltozé aktin polimerizacios tulajdonsagainak vizsgalatara id6 fiiggd
pirén-aktin emissziés méréseket végeztem. Az aktin polimerizaciojat jellemzoé kritikus
vizsgalatat végeztem, leiomodin2 jelenlétében és hianyaban. A leiomodin2 F-aktin kotédés
kinetikdjat leiomodin kotés hatasara bekovetkezd pirén jelolt F-aktin valos ideji
emisszidjanak mérésével vizsgaltam, un. stopped-flow gyorskinetikai modszerrel.

Réntgen diffrakcios vizsgalatok, krisztallografia

Kalcium mentes gelsolin és Alexa488 jelolt mutans gelsolin fehérjekristalyokat hoztunk létre
un. sitting-drop vapor diffuziés modszerrel. Rontgen-diffrakcios mérésekkel meghataroztuk

azok szerkezetét.

crer

crer

Mikroszkopos képalkotas

Konfokalis fluoreszcencia mikroszkopos képalkotassal vizsgaltam, hogy ATP hatasara
hogyan valtozik meg a rhodamin590-nel t6ltétt PIP; tartalmi membranvezikuldk felszinén
kotott Alexa488-gelsolin molekuldk mennyisége.

Koszedimentacios vizsgalatok

Magas sebességli koszedimentacidos vizsgalatokkal jellemeztem a leiomodin2 F-aktin
komplexek so fiiggd kotési tulajdonsagait.

“Coupled assay”

Coupled assay vizsgalatokkal jellemeztem a leiomodin hatasit a HMM Mgz+-ATPéz

aktivitasara.



Eredmények és megvitatasuk
A gelsolin aktivacios ciklusa

Korabban mar bizonyitottak, hogy ATP és PIP, versenyeznek a Katp csatornak kotéhelyéért.
Itt sikeriilt bemutatni, hogy az ATP képes leszoritani a PIP,-t a gelsolin kotohelyérdl is
fiziologias puffer koriilmények mellett in vitro. Mindemellett, foszfolipid vezikuldk felszinén
PIP,-kotott gelsolin fehérjét is képes az ATP leszoritani. Ebbél koévetkezik, hogy a
plazmamembran felszinén kotott gelsolin fehérjék ATP hatdsara disszocidlnak a PIP,
molekulakrél és ez az ATP indukalta disszocidcié a hidnyzo 1épés a gelsolin aktivacios
ciklusabol, ami sordn atrendezi a membran kozeli aktin polimerket. Egyéb irant az ATP vagy
PIP, nem mindig kotédik gelsolinhoz. Azonban, ha a gelsolin sapkazott filamentumok a
plazmamembran felé mutatnak, akkor a filamentum pozitiv végén kotott gelsolin mobilitasa
er6sen korlatozott és a membraban 1évo PIP, molekulak kozelében a membran
faktorok novelik a PIP, kotott gelsolin mennyiségét ezzel ndvelve a szabad végi
filamentumok szamat. Azt feltételezhetjiik, hogy a szabad filamentumok kozelében az ATP
hatékonyan szoritja le a PIP; kotott gelsolint.

Az aktivacios ciklus szakaszai, standard sejtes koriilmények kozott: Aktivacio, a szabad
kalcium mennyisége 10 nM folé emelkedik, ami a gelsolin szerkezeti valtozasat okozza, igy a
kotott ATP disszocial és lehetdvé teszi a gelsolin aktin filamentumhoz kotését. Szevering, a
gelsolin-aktin kotés legyengiti az aktin-aktin kolcsonhatas erésségét ez a filamentum
szeveringj¢éhez vezet. Sapkdzéds, a gelsolin a filamentum pozitiv végéhez kot é&s
filamentum a plazmamembran PIP; molekulaival talalkozik, akkor a sapkazo fehérje egy
ismeretlen folyamat révén levalik a filamentum végér6l. A szabad végii aktin polimer
elongacidja igy folytatodhat és erét gyakorol a sejtmembranra. Levalas, a gelsolin az ATP
molekulak révén levalik a plazmamembran PIP, molekulairol, ami az ATP-gelsolin szabad
visszaesik. Ezen a mdodon a gelsolin ATP szint fiiggd mdodon valik le a sejtmembran PIP,
molekulairdl, hogy teret engedjen mas PIP;-érzékeny aktin szabalyoz6 fehérjéknek, majd jra

lehetové valik a gelsolin aktivacios ciklusa ha a PIP, mennyisége jra megnd.



A szivizom leiomodin2 szerkezeti dinamikaja és funkcioja

Vizsgalataink alapjan a patkdny szivizom leiomodin2 (Lmod2) hasonlé szerkezeti és
funkcionalis tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a human leiomodin2. A patkany szivizom
Lmod2 t6bb rendezetlen szerkezetli flexibilis régioval rendelkezik, a homolog tropomodulin
¢s mas leiomodin izoformakhoz hasonldan. Sikeriilt bebizonyitani, hogy a Lmod2 hatassal
van az aktin dinamikdjara és s6 fiiggé modon noveli az aktin polimerizaciojat. Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a leiomodin2 fontos szerepet jatszhat a vékony filamentumok
Osszeszerelésében, ott ahol a tropomiozin és az érett aktin filamentumok mar rendelkezésre
allnak és nincs sziikség ujabb aktin polimerekre. Patkany szivizom sejtekben, a végkotéstol
fiiggetlentil, a Lmod2 az egész vékony filamentum mentén festddik de a szarkomer M-vonala
kozelében talalhatdo a legnagyobb mennyiségben. Ezen megfigyelést aldtdmasztva sikeriilt
megmutatni, hogy in vitro a Lmod2 a filamentumok oldalahoz is képes kotni. llletve az
oldalkotés hatasara az aktin filamentum rugalmassaga fokozodik. Mindamellett a gelsolin
ilyen jellegli hatasatol eltéréen, az F-aktinhoz kotott Lmod2 lecsokkenti a miozin aktin altal
fokozott Mg®*-ATP4az aktivitasat. Ezen, Ujonan leirt leiomodin kdlcsonhatdsok bizonyara
funkcionalis jelentdséggel is birnak. Az, hogy a Lmod2 nem csak a vékony filamentum
végeihez lokalizalt hanem a filamentum oldaldhoz is kot, oda ahol a miozin II kotohelyek
vannak, valoszinlsiti, hogy a leiomodin hatassal lehet az akto-miozin komplex miikddésére.
Nagy mennyiségli leiomodin2 kotddés hatasara a vékony- és vastagfilamentum kozotti
kolcsonhatas gyengiil és a komplex altal generalt erd lecsokken. A Lmod2 fiiggd miozin II
aktivitdsaval kapcsolatos eredményeink kiegészitik a nem olyan régen lek6zolt leiomodin2
aktivacios ciklus modelt, ami jol magyarazza az eredményeink in vivo jelentdségét. Korabbi
adatok alapjan a leiomodinnak nagy jelentdsége lehet a sziv fejlddése soran, ugyanis a Lmod2
szabalyozhatja az akto-miozin komplex kotési aktivitasat, mivel az optimalisnal nagyobb erd
generalas a még fejlédésben 1€vo gyenge strukturak sériilését okozhatja, szoval a leiomodin2

egyfajta “eré-puffer” rendszerként mitkodik.

Az aktin filamentumok plasztikussagat a hossz szabalyozo fehérjék szabjak meg

Az aktin filamentumok szamos funkcioval rendelkeznek, aminek az alapjat az ABP-k okozta
filamentum hossz plasztikus dinamikéja hatdrozza meg. A negativ vagy pozitiv vég sapkézasa
modositja az aktin filamentum turnover kinetikdjat és dinamikdjat, lehetévé téve, hogy a
citoplazmatikus gelsolin aktin oligomereket mobilizadlva Ujrarendezze a citoszkeletalis
rendszert vagy, hogy a leiomodin2 hosszu erds aktin polimereket tartson fenn a

szarkomerben. Gelsolin és leiomodin mindketté rendelkezik egy aktivacids ciklussal és
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mindkettd fontos szerepet jatszik a sejtmozgasban €s az embrionalis izomsejtek fejlédésében.
Az aktin filamentum ellentétes végeit sapkazzak, igy eltér6 modon befolyasoljak a
filamentumok hosszat, de mindkettd képes a filamenumok oldaldahoz is kdtni mas-mas hatést
gyakorolva a miozin II aktivitasara. Elettani funkcidjuk bonyolult komplexeik osszességével
értelmezhetd, aminek az eredménye az aktin filamentumok hosszdnak pontos, preciz

hangolasa.
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