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ROLA KLUCZOWYCH HORMONÓW I ICH RECEPTORÓW W ROZWOJU
OWADÓW NA PRZYK£ADZIE Drosophila melanogaster I Aedes aegypti

WPROWADZENIE

Organizmy wielokomórkowe wymagaj¹ zor -
ga nizowanej komunikacji miêdzy poszcze gól -
nymi komórkami, aby w³aœciwie zorganizowaæ
plan budowy ca³ego organizmu i utrzymaæ jego
prawid³owe funkcjonowanie w ci¹gu ca³ego ¿y -
cia. Wzrost komórek organizmów eukariotycz -
nych, ich ró¿nicowanie siê, organizacja w odpo -
wiednie tkanki i organy, specyficzne odpowiedzi 
na zmiany œrodowiska zewnêtrznego oraz inne
wa¿ne funkcje, czêsto decyduj¹ce o ¿yciu lub
œmierci ca³ego organizmu, s¹ koordynowane
i modulowane przez cz¹steczki sygna³owe.
Znacz¹ca czêœæ informacji umo¿liwiaj¹cej
funkcjonowanie organizmu, zakodowana jest
w specyficzny sposób w genach. W regulacji
ekspresji genów bior¹ udzia³ czynniki trans -
kryp cyjne, które odbieraj¹ sygna³ i przekazuj¹
go dalej poprzez aktywacjê transkrypcji odpo -
wied nich genów. Bardzo czêsto, szczegól nie
pod czas rozwoju organizmu, cz¹steczkami
sygna³owymi s¹ hormony, dlatego rozumienie
mechanizmów sygnalizacji hormonalnej i zale¿ -
nej od niej ekspresji informacji genetycznej jest
bardzo wa¿ne. Warto zauwa¿yæ, ¿e bez ¿mud -
nych eksperymentów naukowych prze pro wa -
dzonych na organizmach takich jak Drosophila
melanogaster czy Aedes aegypti nie by³oby
mo¿li we poznanie i zrozu mie nie kontroli hor -
mo nalnej u cz³owieka. Drosophila melano gaster
jest doœæ powszechnie wykorzystywanym orga -
nizmem modelowym ze wzglêdu na ³atwoœæ
hodo wli, dostêpnoœæ dobrze opracowanych
metodologii i brak przeciwwskazañ etycznych.

Szczególnie korzystne jest wykorzystywanie
tego organizmu w badaniach maj¹cych na celu
wyjaœnienie molekularnych i genetycznych
podstaw przekazywania sygna³ów w orga niz -
mach wielokomórkowych, w tym sposobu, w ja -
ki geny wp³ywaj¹ na rozwój zarodka od
pojedynczej komórki do dojrza³ego organizmu
(JENNINGS 2011). Ze wzglêdu na wysoki stopieñ
z³o¿onoœci hormonalnych szlaków przekazy wa -
nia sygna³ów u krêgowców, D. melanogaster,
u której dwa g³ówne hormony: 20-hydroksy -
ekdyzon (20E) i hormon juwenilny (JH) (Ryc.
1A) reguluj¹ rozwój, reprodukcjê i wiêkszoœæ
istotnych procesów biologicznych, jest bardzo
dobrym organizmem modelowym do prowa dze -
nia badañ wstêpnych (DUBROVSKY 2005,
GRUNTEN KO i wspó³aut. 2010).

Obecny w hemolimfie D. melanogaster 20E
jest zwi¹zkiem steroidowym (Ryc. 1B). Co
istotne, inne zwi¹zki steroidowe o podobnej
budowie wystêpuj¹ tak¿e u innych zwierz¹t
i cz³owieka pe³ni¹c rolê hormonów. U owadów
pod kontrol¹ 20E znajduje siê wiele bioche -
micznych i fizjologicznych procesów zwi¹za -
nych z linieniem, wzrostem, morfogenez¹ czy
metamorfoz¹ (BECKSTEAD i wspó³aut. 2005).
Z uwagi na to, ¿e 20E nie dzia³a na organizm
cz³owieka, zwi¹zki te mog¹ znaleŸæ zastoso -
wanie w terapiach genowych i agro chemii,
m.in. do kontroli populacji owadów. Z tego
powodu poznanie molekularnych podstaw
dzia³ania funkcjonalnego receptora 20E mo¿e
przyczyniæ siê do zaprojektowania czynników
transkrypcyjnych wi¹¿¹cych specyficzne sek -
wencje DNA i zdolnych do modulowania
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ekspresji genów bêd¹cych pod kontrol¹ 20E
oraz innych ekdysteroidów (PALLI i wspó³aut.
2005). Kontrola populacji owadów, w szcze -
gólnoœci komarów, które s¹ wektorami takich
chorób jak malaria (RAGHAVENDRA i wspó³aut.
2011), gor¹czka Zika czy denga (GUZMAN

i wspó³aut. 2010), mo¿e przyczyniæ siê do stwo -
rzenia nowych, innowacyjnych i skutecznych
strategii ich zwalczania.

JH jest zwi¹zkiem seskwiterpenowym (po -
chod n¹ kwasu dodekadienowego) i jest wydzie -
lany przez cia³a przyleg³e (³ac. corpora allata),
zwi¹zane z uk³adem nerwowym. Co istotne,
jego wystêpowanie jest cech¹ charakterys tycz -
n¹ owadów (DUBROVSKY 2005). Podczas rozwoju
JH odpowiada za blokowanie przedwczesnej
meta morfozy. Natomiast u postaci doros³ej
owa da, JH reguluje diapauzê, produkcjê fero -
monów i wp³ywa na zachowanie owadów,
szcze gólnie w okresie godowym. Dodatkowo,
jest te¿ odpowiedzialny m.in. za zdolnoœæ ucze -
nia siê, rozwój pamiêci i odpornoœæ (FLATT

i wspó³aut. 2005). W ci¹gu ostatnich 20 lat
zidentyfikowano kilka czynników bior¹cych
udzia³ w regulacji biosyntezy JH: insulinê,
ekdy steroidy, aminy biogenne, miRNAs, Dpp
(ang. decapentaplegic), ETH (ang. ecdysis -
-trigger ing hormone) i SP (ang. sex peptide)
(ZHANG i wspó³aut. 2022).

20E I JH W KONTROLI ROZWOJU
OWADÓW

Precyzyjne oddzia³ywanie i równowaga
pomiêdzy szlakami przekazywania sygna³u 20E 
i JH wyznaczaj¹ poszczególne etapy rozwoju
D. melanogaster. Obecnoœæ wysokiego stê¿enia
JH pomiêdzy linieniami zapewnia morfostazê
(tzw. status quo), czyli wzrost i podzia³ komórek
bez ich ró¿nicowania, co powoduje pozostanie
w stadium larwalnym owada (RIDDIFORD 2012).
JH dzia³a poprzez hamowanie transkrypcji
genów indukowanych obecnoœci¹ 20E. Z dru -
giej strony, spadek stê¿enia JH umo¿liwia
dzia³anie 20E i przejœcie do kolejnych etapów
linienia, czyli stadiów larwalnych (DUBROVSKY

2005). Podczas ostatniego stadium larwalnego
nastêpuje znaczny spadek stê¿enia JH w he -
mo limfie i zachodzi zale¿ne od 20E przejœcie do
etapu poczwarki i metamorfozy. Dzia³ania
anty -metamorficzne JH, prowadz¹ce do prze -
d³u ¿enia stadiów larwalnych a¿ do momentu
osi¹gniêcia odpowiednich rozmiarów cia³a
owada, zaobserwowano m. in. u Bombyx mori.
Brak JH powoduje œmiertelnoœæ owadów, które
przedwczeœnie uleg³y przepoczwarzeniu (RIDDI -

FORD 2008), natomiast obecnoœæ dodat kowo
wprowadzonego JH, podczas badañ na Tribo -
lium castaneum, powodowa³a opóŸnienie meta -
morfozy poprzez wyst¹pienie dodatkowych
stadiów larwalnych (KOZLOVA i THUMMEL 2000,
BAKER i wspó³aut. 2003).

Sposób dzia³ania 20E zosta³ doœæ dobrze
poznany i opisany. 20E jest hormonem regu -
luj¹cym linienie, metamorfozê, repro duk cjê
i wiele innych procesów rozwojowych u owadów 
i innych stawonogów (PALLI i wspó³aut. 2005).
Odpowiada on zarówno za apoptozê tkanek
larwalnych (JIANG i wspó³aut. 2000), jak i za
wykszta³cenie i ró¿nicowanie tkanek owada
doros³ego. Receptorem 20E jest heterodimer
receptorów j¹drowych, EcR (ang. ecdysone
Receptor) i Usp (ang. ultraspiracle protein) (YAO

i wspó³aut. 1993), kontroluj¹cy transkrypcjê
genów tzw. wczesnej odpowiedzi. Kodowane
przez te geny bia³ka nie tylko przekazuj¹ ode -
brany sygna³ hormonalny, ale dodatkowo go
wzmacniaj¹, prowadz¹c do ekspresji genów
póŸnej odpowiedzi, w tym bia³ek efektorowych,
które inicjuj¹ linienie i metamorfozê. Hamo -
wanie ekspresji bia³ek fazy wczesnej nastêpuje
w wyniku sprzê¿enia zwrotnego (RIDDIFORD

2008). Jednym z genów pe³ni¹cych istotn¹ rolê, 
szczególnie w zakresie ³¹czenia sygna³ów szla -
ków 20E i JH, jest broad (br), którego ekspresja 
jest bezpoœrednio indukowana przez wi¹zanie
20E do dimeru EcR/Usp (ABDOU i wspó³aut.
2011). OdpowiedŸ komórkowa na 20E jest
specy ficzna, a tak¿e zale¿na od stadium roz -
wojowego. Nag³y wzrost stê¿enia (impuls) 20E
pojawia siê w ró¿nym czasie i regu luje pro -
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Ryc. 1. G³ówne hormony owadów: (A) hormon juwe -
ni lny III (JH) i (B) 20-hydroksyekdyzon (20E)
(MORGAN i WILSON 1999)



liferacjê komórek, ró¿nicowanie i ich œmieræ
w sposób kontrolowany czasowo i przestrzennie 
(TRUMAN i RIDDIFORD 2002). Na przyk³ad, impuls
20E pod koniec stadium larwalnego sygnalizuje 
powstawanie poczwarki i histolizê jelita œrodko -
wego larwy, natomiast drugi impuls 12 godzin
póŸniej inicjuje wywró ce nie g³owy i histolizê
gruczo³ów œlinowych larw. Te wydarzenia s¹
kontrolowane przez komór ki progenitorowe,
daj¹ ce pocz¹tek doro s³ym tkankom (RIDDIFORD

1993, THUMMEL 1996, BAEHRECKE 2002).
W przy padku nieobec noœci 20E, nastêpuje za -
trzy manie rozwoju owada w stadium larwalnym 
i jego œmieræ (BIALECKI i wspó³aut. 2002).

OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA BIA£EK
EcR I Usp TWORZ¥CYCH

FUNKCJONALNY RECEPTOR
EKDYSTEROIDOWY U D. melanogaster

ORAZ ICH ODDZIA£YWANIE Z DNA

Obecnie znane s¹ trzy izoformy bia³ka EcR
u D. melanogaster: EcR-A, B1 i B2 (YAO

i wspó³aut. 1993) (Ryc. 2). Izoformy te wykazuj¹ 
bardzo wysok¹ homologiê w domenie wi¹¿¹cej
DNA i domenie wi¹¿¹cej ligand, ale ró¿ni¹ siê
sekwencj¹ aminokwasow¹ na koñcach N. Ich
dystrybucja zale¿y od etapu rozwoju i rodzaju
tkanek. Oznacza to, ¿e domeny koñców N s¹
odpowiedzialne za tkankowo-specyficzn¹ odpo -
wiedŸ na 20E i ich dzia³anie jest ró¿ne w zale¿ -
noœci od etapów rozwoju owada (TALBOT

i wspó³aut. 1993, BENDER i wspó³aut. 1997,
DAVIS i wspó³aut. 2005). Przyk³adowo, dwie
izoformy (EcR-A i EcR-B1) ulegaj¹ ekspresji

w ró¿nych stadiach rozwojowych larwy i tkan -
kach doros ³ego osobnika, wykazuj¹c specyficz -
noœæ tkan kow¹ zale¿n¹ od 20E (TALBOT

i wspó³aut. 1993, BENDER i wspó³aut. 1997).
Poziom syntezy poszcze gólnych izoform EcR
jest w odmienny sposób regulowany w zale¿ -
noœci od przezna cze nia w procesie rozwoju
struktur tkanek larwal nych lub osobnika
doros³ego (TRUMAN i wspó³aut. 1994). Izoforma
EcR-B1 ulega ekspresji g³ównie w tkankach
przeznaczonych do programowanej œmierci,
podczas gdy izo forma EcR-A ulega ekspresji
w tkankach ró¿ni cu j¹cych siê w odpowiedzi na
20E (TALBOT i wspó³aut. 1993, YAO i wspó³aut.
1993). Suge ruje siê, ¿e ró¿ne funkcje izoform
receptora s¹ regulowane oddzielnie, np. po -
przez interakcjê z komodula torami trans kryp cji 
lub modyfikacje potrans krypcyjne (BRAUN

i wspó³aut. 2009). W lar walnych gruczo³ach
œlinowych i jelicie œrod kowym 20E kontroluje
ekspresjê kilku czyn ników transkrypcyjnych,
które z kolei reguluj¹ kilka wtórnych genów
odpowiedzi (JIANG i wspó³aut. 1997). Pokazano,
¿e aktywny heterodimer EcR/Usp i induko -
wane 20E czynniki transkrypcyjne takie jak:
FTZ-F1, BR-C, E74, E75 i E93, odgrywaj¹
wa¿n¹ rolê w œmierci komórek w gruczole œlino -
wym i w jeli cie œrodkowym larwy (JIANG

i wspó³aut. 2000, CAKOUROS i wspó³aut. 2002).
Ponadto, 20E indukuje ekspresjê niezbêdnej
dla œmierci okreœlonych komórek kaspazy
DRONC (HAW KINS i wspó³aut. 2000, MEIER

i wspó³aut. 2000, QUINN i wspó³aut. 2000,
DORSTYN i wspó³aut. 2002, CAKOUROS i wspó³aut
2004).
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Ryc. 2. Schemat ogólnej budowy bia³ka Usp i izoform EcR u D. melanogaster.
Oba receptory wykazuj¹ charakterystyczn¹ dla przedstawicieli nadrodziny NRs budowê. Wyró¿nia siê piêæ
regionów (A/B, C, D, E i F), które tworz¹ okreœlone funkcjonalne domeny. Usp i EcR zbudowane s¹ z domeny
koñca N (NTD), domeny wi¹¿¹cej DNA (DBD), regionu zawiasowego D, domeny wi¹¿¹cej ligand (LBD) oraz
w przypadku wszystkich trzech izoform EcR d³ugiego regionu F. Region F (zwany czêsto domen¹) wystêpuje
tylko u niektórych przedstawicieli nadrodziny NRs. Domeny NTD, podobnie jak domeny F, ró¿ni¹ siê
d³ugoœci¹ i sk³adem aminokwasowym. Poza sekwencjami NTDs, wszystkie trzy izoformy EcR posiadaj¹
identyczny sk³ad aminokwasowy. Przedstawione schematycznie regiony nie zosta³y szczegó³owo wyskalo -
wane (ORO i wspó³aut. 1990, TALBOT i wspó³aut. 1993, YAO i wspó³aut. 1993).



Ka¿da z izoform EcR jest zdolna do two rze -
nia heterodimeru z bia³kiem Usp, homologiem
receptora kwasu 9-cis-retinowego (RXR) krê -
gow ców (ORO i wspó³aut. 1990). Chocia¿ EcR
mo¿e samodzielnie wi¹zaæ 20E, wi¹zanie to jest 
silnie stymulowane w obecnoœci Usp (CHRISTO -

PHERSON i wspó³aut. 1992, YAO i wspó³aut.
1993). Wi¹zanie ligandu stabilizuje hetero di -
mer EcR/Usp i zwiêksza jego powinowactwo do 
elementów odpowiedzi na 20E (ang. ecdysone
response elements, EcREs), które zwykle zloka -
li zowane s¹ w regionach promotorowych odpo -
wiednich genów bêd¹cych pod kontrol¹ 20E
(HENRICH 2005, PALLI I wspó³aut. 2005). Naj bar -
dziej znanymi naturalnymi EcREs s¹ elementy
stanowi¹ce niedoskona³e palindromy z odstêp -
ni kiem o d³ugoœci 1 pary zasad (RIDDIHOUGH

i PELHAM 1987, CHERBAS i wspó³aut. 1991, ANTO -

NIEWSKI i wspó³aut. 1994). Jednak EcR/Usp
mo¿e wi¹zaæ siê te¿ do elementów zorga ni zo -
wanych w formie bezpoœrednich powtórzeñ
(PAOLO D’AVINO i wspó³aut. 1995, ANTONIEWSKI

i wspó³aut. 1996). Najlepiej do tej pory scha -
rak teryzowanym jest pseudopalindromowy
element z promotora genu bia³ka szoku ciepl -
nego 27 (hsp27pal), który sk³ada siê z dwóch
heptamerycznych sekwencji pó³-miejsc oddzie -
lonych jedn¹ centraln¹ par¹ zasad (RIDDIHOUGH

i PELHAM 1987, O¯YHAR i wspó³aut. 1991).
W prze ciwieñstwie do elementów palin dro mo -
wych krêgowców, palindromowe EcRE s¹
zwykle bardzo zdegenerowane, dlatego mog¹
byæ rozwa¿ane jako elementy wysoce asymet -
ryczne (NIEDZIELA-MAJKA i wspó³aut. 2000).
Wi¹ za nie wszystkich trzech izoform EcR do
hsp27pal jest znacz¹co wzmacniane obecno -
œci¹ hormonu (BRAUN i wspó³aut. 2009). Prze -
prowadzone analizy oddzia³ywañ oczysz czo -
nych domen wi¹¿¹cych DNA (ang. DNA -bin ding 
domain, DBD) bia³ek EcR i Usp u D. melano -
gaster (NIEDZIELA-MAJKA i wspó³aut. 2000)
z hsp27pal pokaza³y, ¿e rekombinowane DBD
wykazywa³y ró¿ne preferencje w stosunku do
pó³miejsc hsp27pal. Pó³miejsce 5’-koñcowe wy -
kazywa³o wyraŸnie wy¿sze powinowactwo do
obu DBD ni¿ pó³miejsce 3’-koñcowe (NIEDZIELA -

-MAJ KA i wspó³aut. 2000). Uzyskane rezultaty
dostarczy³y dowodów, ¿e UspDBD mo¿e funk -
cjo nowaæ jako specyficzna „kotwica”, która pre -
ferencyjnie wi¹¿e 5’-koñcowy fragment hsp27 -
pal i w konsekwencji lokalizuje hete rokompleks 
EcR/Usp w zdefiniowanej orien tacji na hsp27 -
pal. Zgodnie z zapro po nowanym modelem,
heterokompleks EcR/Usp wykazuje „polar -
noœæ” w stosunku do pó³ miejsc hsp27pal:
UspDBD zajmuje pó³miejsce 5’-koñcowe,
a EcRDBD 3’-koñcowe (5’-Usp DBD/ Ec -
RDBD-3’) (NIEDZIELA-MAJKA i wspó³aut. 2000).
Badania biochemiczne i biofizyczne ujawni³y,
¿e w oddzia³ywaniach UspDBD/EcRDBD
z hsp27pal kluczow¹ rolê odgrywa C-koñcowe

wyd³u¿enie EcRDBD (NIE DZIE LA-MAJKA i wspó³-
aut. 2000, OR£OWSKI i wspó³aut. 2004), co
potwierdzi³a analiza struk tury krystalicznej
kompleksu UspDBD/EcRDBD/hsp27pal
(JAKÓB i wspó³aut. 2007, OR£OWSKI i wspó³aut.
2015). Co wiêcej, izolowany EcRDBD przejawia
czêœciow¹ charakterystykê bia³ek o wewnêtrz -
nie nieuporz¹dkowanej strukturze (ang. intrin -
si cally disordered proteins, IDPs) i charakte ry -
zuje siê wysok¹ plastycznoœci¹ (OR£OWSKI

i wspó³aut. 2004, SZAMBORSKA-GBUR i wspó³aut.
2014). Ni¿sza stabilnoœæ EcRDBD ni¿ UspDBD
zosta³a wyjaœniona w licznych badaniach in
vitro i in vivo (SZAMBORSKA-GBUR i wspó³aut.
2014), które wykaza³y, ¿e najprawdopodobniej
za mniejsz¹ stabilnoœæ domeny odpowiedzialne
s¹ niezachowane w toku ewolucji reszty amino -
kwasowe w drugiej helisie DBD, bêd¹cej czê -
œci¹ hydrofobowego rdzenia EcRDBD. Z kolei
w przypadku Usp pokazano, ¿e rekombinowane 
bia³ko pe³nej d³ugoœci tworzy homodimery
i homo tetramery w nieobecnoœci DNA (RYMAR -

CZYK i wspó³aut. 2003). Pokazano rów nie¿, ¿e
pozbawione domeny N bia³ko Usp wyka zuje
os³abiony potencja³ oligomeryzacyjny (RYMAR -

CZYK i wspó³aut. 2003). Eksperymenty przejœ -
ciowej nadekspresji EcR i Usp w ludzkich
komórkach HEK293 ujawni³y, ¿e oba bia³ka
mog¹ ulegaæ specyficznej sumoilacji (BIELSKA

i wspó³aut. 2012, SELIGA i wspó³aut. 2013),
natomiast w komórkach owadzich obecnoœæ
EcR wzmacnia reakcjê sumoilacji Usp, wp³y -
waj¹c na jego poziom w komórkach D. mela no -
gaster (WANG i wspó³aut. 2014).

BUDOWA I STRUKTURA
BIA£EK EcR I Usp U D. melanogaster

EcR oraz Usp u D. melanogaster posiadaj¹
podobn¹ budowê do wiêkszoœci poznanych
przedstawicieli rodziny NRs. Zbudowane s¹ one 
z domeny koñca N (ang. N-terminal domain,
NTD), domeny wi¹¿¹cej DNA (DBD), regionu
zawiasowego (ang. hinge region), domeny
wi¹¿¹cej ligand (ang. ligand binding domain,
LBD) oraz dodatkowego regionu (domeny) F
(Ryc. 2) (ARANDA i PASCUAL 2001, WIÊCH

i wspó³aut. 2021). Wysoce zmienna pod wzglê -
dem d³ugoœci i sekwencji domena NTD jest
odpowiedzialna za transaktywacjê niezale¿n¹
od liganda (AF-1). Scharakteryzowane dotych -
czas NTDs u D. melanogaster (EcRB1-NTD
i EcRA-NTD) wykazuj¹ cechy charakte rys tycz -
ne dla bia³ek o wewnêtrznie nieuporz¹d ko wa -
nej strukturze (ang. intrinsically disordered
proteins, IDPs) (NOCULA-£UGOWSKA i wspó³aut.
2009). Taka w³aœciwoœæ jest korzystna dla ich
miêdzy- i wewn¹trzcz¹steczkowych interakcji,
poniewa¿ NTD mog¹ przechodziæ ze stanu
nieuporz¹dkowania w stan uporz¹dkowany na
skutek wi¹zania modulatorów transkrypcji (ko -
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aktywatorów/korepresorów), oddzia³ywania
z DNA lub potranslacyjnych modyfikacji
(UVERSKY 2002, SIMONS i wspó³aut. 2014). Za
domen¹ NTD znajduje siê wysoce zachowana
w toku ewolucji domena DBD. Nieuporz¹d ko -
wa ny strukturalnie i elastyczny region zawia so -
wy s³u¿y jako ³¹cznik miêdzy DBD, a ewolu -
cyjnie zachowan¹ domen¹ LBD, która odpo -
wiada nie tylko za wi¹zanie cz¹steczki liganda
i zale¿n¹ od liganda aktywacjê transkrypcji
(AF-2), ale tak¿e poœredniczy w homo- lub
heterodimeryzacji z innymi cz³onkami NRs.
Nie które NRs posiadaj¹ dodatkow¹, hiper -
zmienn¹ (pod wzglêdem d³ugoœci i sekwencji),
C-koñcow¹ domenê F (PATEL i SKAFAR 2015,
WIÊCH i wspó³aut. 2021).

Do tej pory przeprowadzono piêæ analiz
struk tury EcRDBD i UspDBD u D. melano -
gaster przy wykorzystaniu badañ bioche micz -
nych, biofizycznych i krystalograficznych (DEVA -

RA KONDA i wspó³aut. 2003, OR£OWSKI i wspó³aut. 
2004, DOBRYSZYCKI i wspó³aut. 2006, JAKÓB

i wspó³aut. 2007, SZAMBOR SKA -GBUR i wspó³aut.
2014). Dwie struktury krys ta liczne opisuj¹
szcze gó³owe oddzia³ywania hetero dimeru
UspDBD/EcRDBD z DNA, jedna z wyidealizo -
wa nym sztucznym elementem IR-1 (DEVARA -

KONDA i wspó³aut. 2003), a druga z natu ralnym
elementem hsp27pal (JAKÓB i wspó³aut. 2007).
Co ciekawe, w obu struk tu rach zaobserwowano 
istotne ró¿nice. Chocia¿ ogólna struktura
ca³ych kompleksów jest podobna, to w przy -
padku struktury UspDBD/EcRDBD/hsp27
zauwa¿ono pozycje jedenastu dodatkowych
reszt aminokwa so wych, z czego kilka zaan ga -
¿owanych bez po œred nio w oddzia³y wa nia
z hsp27pal. Niezwyk³¹ cech¹ kompleksu
UspDBD/EcRDBD na hsp27 jest widoczna
dodatkowa helisa a w CTE EcRDBD, której
pozycja w stosunku do bia³ka i DNA jest uni -
katowa w ca³ej nadrodzinie NRs (JAKÓB

i wspó³aut. 2007, OR£OWSKI i wspó³aut. 2015).
Struktura UspDBD/EcRDBD/hsp27pal dodat -
kowo potwierdzi³a wczeœniejsze badania bio -
chemiczne i biofizyczne, które ujawni³y zna cze -
nie kluczowych reszt i segmentów z UspDBD
i EcRDBD, zaanga¿owanych w specyficzne roz -
poz nawanie naturalnego hsp27pal (NIEDZIELA -
-MAJKA i wspó³aut. 2000, GRAD i wspó³aut.
2001, OR£OWSKI i wspó³aut. 2004). Przepro wa -
dzone analizy wi¹zania siê obu domen do
hsp27pal przy wykorzystaniu technik fluore -
scencyjnych pokaza³y, ¿e UspDBD i hetero -
dimer UspDBD/EcRDBD indu kuj¹ zgiêcie
elementu hsp27pal (DOBRY SZYCKI i wspó³aut.
2006). Co wiêcej, wi¹zanie hsp27pal wywo³uje
zmiany konformacyjne w obu domenach DBD
(PAKU³A i wspó³aut. 2012).

Dotychczas opisano wiele struktur krysta -
lo graficznych dla domen LBD heterodimerów
EcR/Usp pochodz¹cych z wielu organizmów,

takich jak np. æmy Heliothis virescens (BILLAS

i wspó³aut. 2003), m¹czlik Bemisia tabaci,
(CARMICHAEL i wspó³aut. 2005) czy chrz¹szcz
Tribolium castaneum (IWEMA i wspó³aut. 2007),
w kompleksie z ekdysteroidem Ponasteronem A 
(analog 20E). Opisano równie¿ strukturê hete -
ro dimeru UspLBD/EcRLBD w kompleksie
z 20E z H. virescens (BROWNING i wspó³aut.
2007). Ogólna architektura heterodimerów jest
bardzo podobna, a ka¿da podjednostka LBD
wykazuje, zgodnie z przewidywaniami, fa³do wa -
nie LBD charakterystyczne dla kanonicznego
receptora j¹drowego (szczegó³y w (BILLAS

i MORAS 2005). Struktura krystaliczna hete ro -
dimeru UspLBD/EcRLBD w kompleksie z Po -
na steronem A oraz niesteroidowym ago nist¹
(zwi¹zkiem u¿ywanym w agrochemii pesty cy -
dów) ujawni³a, ¿e EcRLBD wykazuje zadziwia -
j¹c¹ plastycznoœæ (BILLAS i wspó³aut. 2003).
Cecha ta pozwala jej na dostosowanie kszta³tu
kieszeni wi¹¿¹cej ligand do struktury dwóch
odmiennych zwi¹zków, co oznacza, ¿e EcRLBD
posiada wysoce dynamiczn¹ strukturê (HILL

i wspó³aut. 2013), stabilizowan¹ wi¹za niem
ligan da, co pokazano dla heterodimeru
UspLBD/EcRLBD, którego ekspresjê przepro -
wa dzono w dro¿d¿ach (GREB-MARKIEWICZ

i wspó³aut. 2005). Plastycznoœæ zaobserwo wa -
na równie¿ dla EcRDBD u D. melanogaster
(OR£OWSKI i wspó³aut. 2004) pozwala na stwier -
dzenie, ¿e ca³y EcR potrafi zmieniaæ i dosto so -
wywaæ swoj¹ strukturê do okreœlonych sek -
wen cji DNA i ró¿nych ligandów.

Struktura pe³nej d³ugoœci EcR i Usp
u D. melanogaster, z DNA lub bez, nie jest
jeszcze poznana. Jednak znana jest architek -
tura heterodimeru EcR/Usp z H. virescence
pozbawionego domen NTD z hsp27pal (MALETTA

i wspó³aut. 2014), uzyskana dziêki zasto so wa -
niu mikroskopii krioelektronowej. Ujawniona
struktura pokaza³a, ¿e ogólna architektura
hete rodimeru zwi¹zanego z DNA jest asy met -
rycz na, pomimo quasi-symetrycznego charak -
teru elementu hsp27pal, co dok³adnie odpo -
wia da polarnoœci heretodimeru UspDBD/Ec -
RDBD u D. melanogaster na hsp27pal
(NIEDZIELA -MAJKA i wspó³aut. 2000). Jedyna do
tej pory struktura Usp pe³nej d³ugoœci (bez
DNA) zosta³a opisana dla Usp z Helicoverpa
armigera, wykazuj¹c, ¿e NTD Usp stabilizuje
dimery Usp poprzez strukturê podobn¹ do
wygl¹du skorpiona (ang. scorpion-like) (WYCISK

i wspó³aut. 2018).

LOKALIZACJA BIA£EK EcR I Usp
U D. melanogaster

Zdolnoœæ do lokalizacji i translokacji bia³ek
pomiêdzy przedzia³ami komórkowymi ma
zasad nicze znaczenie dla wiêkszoœci funkcji
komórki. Pierwszy etap importu do j¹dra
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komór kowego nastêpuje, gdy system trans por -
tu rozró¿nia swój ³adunek (cargo) od innych
bia³ek. Bia³ka przeznaczone do transportu
z cyto plazmy do j¹dra czêsto zawieraj¹ specy -
ficz ne ukierunkowanie sekwencji reszt amino -
kwasowych, znane „sygna³em lokalizacji j¹dro -
wej” (ang. nuclear localization signal, NLS),
natomiast te, które maj¹ zostaæ przetrans por -
towane z j¹dra do cytoplazmy posiadaj¹ „bilet”
w postaci odpowiedniej sekwencji reszt amino -
kwasowych tworz¹cych „sygna³ eksportu
z j¹ dra” (ang. nuclear export signal, NES)
(LANGE i wspó³aut. 2007). Transfer bia³ek jest
wysoce dynamicznym procesem, a ich chwi lo -
wa lokalizacja wynika z ró¿nicy w sile oddzia -
³ywania poszczególnych sygna³ów NLS i NES
(KUMAR i wspó³aut. 2006). Typowy NLS stano -
wi¹ sekwencje bogate w zasadowe reszty
amino kwasowe np. klasyczny NLS (ang. classi -
cal NLS), obejmuj¹cy sekwencjê PKKKRRVE
pochodz¹c¹ z du¿ego antygenu T SV40
(PKKKRKVE) (KALDERON i wspó³aut. 1984) czy
klasyczny dwuczêœciowy sygna³ nukleo plaz -
miny (KRPATKKAGQAKKKK) (DINGWALL

i wspó³aut. 1987). Nale¿y podkreœliæ, ¿e wiele
bia³ek posiada inne NLSy, które s¹ pochodnymi 
tych klasycznych i s¹ od nich bardziej z³o¿one,
co czêsto utrudnia ich identyfikacjê.

Sygna³y NES wykazuj¹ wiêksz¹ ró¿no rod -
noœæ sekwencji, wœród których dominuj¹ szcze -
gólnie sekwencje bogate w reszty hydrofobowe
(zw³aszcza reszty leucylowe) (SOROKIN

i wspó³aut. 2007). Zmiany w otoczeniu bia³ka,
oddzia³ywanie z partnerami, czy w przypadku
ró¿nego rodzaju receptorów wi¹zanie liganda,
powoduj¹ zmiany strukturalne wp³ywaj¹ce na
prezentowanie lub ukrywanie poszczególnych
sygna³ów, co wp³ywa na lokalizacjê bia³ka
w danym momencie (KUMAR i wspó³aut. 2006).
Eksperymenty przeprowadzone na trzech
liniach komórek ssaczych (COS-7, CHO-K1
i HeLa), w których nie ma endogennej ekspresji
elementów funkcjonalnego receptora ekdy ste -
roidowego u D. melanogaster, wyko rzys tuj¹c
Usp w fuzji z przy³¹czonym na koñcu N
bia³ kiem ¿ó³tej fluorescencji (ang. yellow fluore -
scent protein, YFP) (YFP-Usp) pokaza³y, ¿e
YFP-Usp promuje j¹drow¹ lokalizacjê receptora 
EcRB1, który posiada³ przy³¹czone do koñca N
bia³ko sinoniebieskiej fluorescencji (ang. cyan
fluorescent protein, CFP) (CFP-EcRB1) (NIEVA

i wspó³aut. 2005). Uzys ka ne wyniki zasuge ro -
wa³y, ¿e oba receptory posia daj¹ aktywne syg -
na ³y NLS. Aby zbadaæ, które fragmenty trzech
izoform EcR (EcRB1, EcRB2 i EcRA) oraz bia³ka 
Usp s¹ odpowie dzialne za ich wewn¹trz komór -
kow¹ dystry bu cjê, przygotowano szereg mutan -
tów delecyj nych obu receptorów. Ponownie
wykorzystano te same linie komórek ssaczych.
Udowodniono, ¿e oba receptory wykazuj¹
zró¿nicowan¹ dystrybucjê sygna³ów lokalizacji

j¹drowej i eksportu j¹drowego (GWÓZ'DZ'

i wspó³aut. 2007). W szczególnoœci Usp
wykaza³o wy³¹cznie lokalizacjê j¹drow¹ we
wszystkich analizowa nych typach komórek
i zawiera najwyraŸniej tylko jeden NLS
w obrêbie domeny wi¹¿¹cej DNA, natomiast
wszystkie trzy izoformy EcR posiadaj¹ mozaikê
elementów warunkuj¹cych ich transport do
j¹dra i z j¹dra do cytoplazmy (GWÓZ'DZ'

i wspó³aut. 2007). Zidentyfikowano dwa
aktywne sygna³y NES w LBD i aktywnoœæ NLS
w DBD wszystkich trzech izoform oraz przy -
pusz czaln¹ aktywnoœæ NLS w domenie NTD
izoform EcRB1 i EcRA (GWÓZ'DZ' i wspó³aut.
2007). Analizuj¹c wp³yw hormonu na we -
wn¹trz komórkow¹ dystrybucjê EcR udowod -
niono, ¿e dodanie do komórek Muristeronu A
(analog 20E) zwiêksza j¹drow¹ lokalizacjê EcR
(CRONAUER i wspó³aut. 2007, NIEVA i wspó³aut.
2007). Eksperymenty przeprowadzone na
komórkach CHO-K1 pokaza³y, ¿e w przypadku
oddzielnej ekspresji Usp i EcR przy braku hor -
monu nie oddzia³uj¹ z DNA, natomiast induko -
wany przez hormon wzrost translokacji EcR do
j¹dra jest spowodowany zwiêkszonym wi¹za -
niem siê do DNA (CRONAUER i wspó³aut. 2007).
Dodatkowo uzyskane wyniki ujawni³y, ¿e EcR
i Usp mog¹ wnikaæ do j¹dra komórkowego
niezale¿nie, ale ko-transport obu receptorów za 
poœrednictwem dimeryzacji przez ich domeny
wi¹¿¹ce ligand jest mo¿liwy nawet przy braku
hormonu (CRONAUER i wspó³aut. 2007). Wyko -
rzystuj¹c metodê komplementacji fluorescencji
(ang. bimolecular fluorescence complemen ta -
tion, BiFC) (HU i wspó³aut. 2002) oraz trzy
ssacze linie komórkowe wykazano, ¿e oddzia -
³ywania pomiêdzy EcR i Usp ograniczaj¹ siê
g³ównie do j¹dra komórkowego, a kiedy ulegaj¹
ekspresji oddzielnie mog¹ tworzyæ kompleksy
niezale¿nie od partnera dimeryzacyjnego
(DUTKO -GWÓZ'DZ' i wspó³aut. 2008). Wysoki sto -
pieñ plastycznoœci strukturalnej umo¿liwia EcR 
tworzenie kompleksów nie tylko z Usp, ale
tak¿e z innymi NR. W szczególnoœci, EcR jest
w stanie wchodziæ w interakcje z receptorem
DHR38 (ZOGLOWEK i wspó³aut. 2012). Ekspe ry -
menty in vitro wykaza³y, ¿e pe³nej d³ugoœci
DHR38 mo¿e równie¿ tworzyæ stabilne kom -
plek sy z Usp, a tym samym konkurowaæ z EcR
w tworzeniu heterodimerów z Usp na hsp27pal
(SUTHERLAND i wspó³aut. 1995). Trzy niezale¿ne
metody: EMSA, odcisk stopy z wykorzystaniem
DNAzy I i pomiary anizotropii fluorescencji,
pozwoli³y zaobserwowaæ oddzia³ywania po miê -
dzy EcRDBD i DHR38DBD na hsp27pal
(ZOGLO WEK i wspó³aut. 2012). Wykorzystuj¹c
trzy ssacze linie komórkowe oraz ekspre sjo no -
wane oba receptory EcR i DHR38 pe³nej
d³ugoœci i ich fragmenty z przy³¹czonymi do
koñców N bia³kami YFP lub CFP pokazano, ¿e
EcR oddzia³uje z DHR38 równie¿ poprzez
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region zawiasowy EcR (ZOGLOWEK i wspó³aut.
2012).

Met I Gce U D. melanogaster JAKO
RECEPTORY HORMONU JUWENILNEGO

Mechanizm dzia³ania JH wci¹¿ nie zosta³ do 
koñca wyjaœniony. Co wiêcej, poszukiwania
fizjo logicznego receptora JH trwa³y wiele lat
i dopiero dziêki analizie mutantów D. mela no -
gaster, opornych na dzia³anie analogu JH sto -
so wanego jako insektycyd – metoprenu, wyka -
zano, ¿e jest nim bia³ko Met (ang. methoprene
tolerant) (WILSON i FABIAN 1986). W przypadku
mutantów pozbawionych genu met, rozwój
owa dów przebiega³ normalnie, wystêpowa³a je -
dy nie zmniejszona p³odnoœæ (ASHOK i wspó³aut.
1998, BERNARDO i DUBROVSKY 2012). U szczepów 
dzikich nastêpowa³o zablokowanie prawid³o we -
go formowania siê tkanek owada. Homologi
bia³ka Met zosta³y zidentyfikowane we wszyst -
kich zsekwencjo no wanych genomach owadów
ulegaj¹cych prze obra¿eniu zupe³ne mu, co
potwier dzi³o istotn¹ rolê pe³nion¹ przez to
bia³ ko w organizmie owa da (GODLEWSKI

i wspó³aut. 2006). Met wykazuje w³aœciwoœci
charakterystyczne dla receptorów hormonów:
wysokie powinowactwo do JH, ekspresjê
w komórkach docelowych JH oraz transkrypcjê 
zale¿n¹ od obecnoœci JH (GOD LEW SKI i wspó³aut. 
2006) i poœredniczy w dzia³aniu hormonu,
zapo biegaj¹c przedwczesnemu prze obra¿eniu
owada w czasie dojrzewania. Po twier dzaj¹ to
badania przeprowadzone z wyko rzystaniem
Tribolium castaneum, gdzie Met aktywuje eks -
pre sjê anty-metamorficznego bia³ka Krûppel
homolog 1 (Kr-h1), a wyciszenie genu Kr-h1
skutkuje przedwczesn¹ meta mor foz¹ (MINA -

KUCHI i wspó³aut. 2009, KAYUKAWA i wspó³aut.
2012).

BIA£KO Gce JAKO HOMOLOG
BIA£KA Met

Pocz¹tkowo po odkryciu bia³ka Met pojawi³y 
siê w¹tpliwoœci, czy mo¿e ono pe³niæ rolê recep -
tora JH, skoro mutanty D. melanogaster po -
zbawione funkcjonalnego genu met wykazy wa³y 
pe³n¹ ¿ywotnoœæ (WILSON i FABIAN 1986). Jednak 
póŸniejsze odkrycie bia³ka Gce (ang. germ cell -
-expressed), bêd¹cego paralogiem Met i wyka -
zuj¹cego czêœciowo to¿same funkcje z Met,
pozwoli³o na wyjaœnienie tej nie zgod noœci
(MOORE i wspó³aut. 2000). Okaza³o siê, ¿e Gce
wykazuje wysokie powinowactwo do JH i jest
w stanie przynajmniej czêœciowo pe³niæ funkcje
Met w czasie rozwoju owada. Z tego powodu
dopiero wyciszenie/wy³¹czenie obu genów
skutkuje œmierci¹ (BAUMANN i wspó³aut. 2010a,
b). Co istotne, w przeciwieñstwie do Drosophila, 
u wiêkszoœci gatunków owadów wystêpuje

tylko jeden paralog, który w wyniku analizy
filogenetycznej zaklasyfikowano jako bli¿szy
Gce. Przebieg ewolucji obu genów w obrêbie
rodzaju Drosophila sugeruje, ¿e bia³ko Met
pojawi³o siê jako produkt duplikacji genu
przod ka podobnego do Gce we wczesnej ewolu -
cji wywil¿nowatych (WANG i wspó³aut. 2007).
Obecnie oba paralogi Drosophila: Met i Gce,
posiadaj¹ status receptorów JH (JINDRA

i wspó³aut. 2015).
Stwierdzone ró¿nice funkcjonalne pomiêdzy 

Met i Gce s¹ interesuj¹ce: bia³ka wykazuj¹
odmienn¹ specyficznoœæ tkankow¹ ekspresji,
dzia³aj¹ w innych stadiach rozwoju i pe³ni¹
ró¿ne funkcje u osobników doros³ych. Gce
warunkuje prawid³owy rozwój owada pozba wio -
nego Met w stadium poczwarki, nie jest jednak
w stanie zast¹piæ funkcji Met w obrêbie oczu
czy genitaliów (BAUMANN i wspó³aut. 2010b).
Jak pokazano, w³aœnie Gce jest niezbêdne do
prawid³owego funkcjonowania uk³adu trawien -
nego i, w przeciwieñstwie do Met, tak¿e do
indukcji ekspresji receptora j¹drowego E75A,
pe³ni¹cego istotn¹ rolê podczas rozwoju larwal -
nego i metamorfozy (DUBROVSKY i wspó³aut.
2011). Co wiêcej, Gce wi¹¿e JH z wy¿szym
powinowactwem ni¿ Met (CHARLES i wspó³aut.
2011). Z kolei poziom ekspresji Met u Droso -
phila jest wy¿szy ni¿ poziom ekspresji Gce.
O zró¿nicowaniu funkcji obu bia³ek mo¿e te¿
œwiadczyæ fakt, ¿e w przeciwieñstwie do Gce,
nadekspresja Met jest letalna (ABDOU

i wspó³aut. 2011).

MECHANIZM DZIA£ANIA Met I Gce

Bia³ka Met i Gce s¹ zdolne do tworzenia
heterodimerów, a w przypadku Met – równie¿
homodimerów Met-Met (GODLEWSKI i wspó³aut.
2006). Co wa¿ne, zdolnoœæ Met do tworzenia
homodimerów sugeruje, ¿e Met nale¿y do dru -
giej grupy czynników transkrypcyjnych
bHLH-PAS. Do tej pory nie przeprowadzono
¿adnych badañ potwierdzaj¹cych zdolnoœæ Gce
do tworzenia homodimerów. Wysokie stê¿enie
JH w czasie rozwoju larwalnego prowadzi do
dysocjacji dimerów. Uwolnione monomery Met
i/lub Gce wi¹¿¹ JH i aktywnie wp³ywaj¹ na
transkrypcjê genów zaanga¿owanych w rozwój
larwalny (GODLEWSKI i wspó³aut. 2006). Za
wi¹zanie JH odpowiedzialna jest domena
PAS-B, a samo oddzia³ywanie zapocz¹tkowuje
zmiany konformacyjne w bia³ku. Prezentacja
NLS skutkuje translokacj¹ Met do j¹dra, a eks -
pozycja kasety NR (ang. nuclear receptor box,
nr-box), umo¿liwia oddzia³ywanie z koaktywa -
to rami receptorów hormonów steroidowych
z rodziny p160, jak np. bia³kiem Taiman
u Drosophila, FISC (ang. bFtz-F1-interacting
steroid receptor coactivator) u A. aegypti, czy
SRC (ang. steroid receptor coactivator) u Tri bo -
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lium castaneum (ASHOK i wspó³aut. 1998, BAI
i wspó³aut. 2000, LI i wspó³aut. 2014, ZHANG

i wspó³aut. 2011). ¯adne z wymienionych bia -
³ek nie jest w stanie samodzielnie wi¹zaæ siê do
sekwencji promotorowej JHRE (ang. JH res -
pon se element), wystêpuj¹cej w genach kontro -
lowanych przez JH (LI i wspó³aut. 2014). Tak¹
zdolnoœæ posiadaj¹ dopiero po dimeryzacji
z Met lub Gce – wi¹zanie do JHRE poprzedza
ekspresjê bia³ek wczesnej odpowiedzi, jak
wczesna trypsyna u A. aegypti (aktywowana
przez JH-Met-Taiman/FISC), czy Kr-h1 u Tribo -
lium (aktywowany przez JH-Met-SRC) (ZHANG

i wspó³aut. 2011). Co wiêcej, Kr-h1 aktywnie
hamuje ekspresjê bia³ka br, a tym samym
zapo biega przedwczesnemu ró¿nicowaniu
w cza sie rozwoju owada (LIU i wspó³aut. 2009),
³¹cz¹c szlaki przekazywania sygna³ów inicjo -
wane przez 20E i JH. Przy obni¿aj¹cym siê
stê¿eniu JH, Met i Gce ponownie dimeryzuj¹,
przez co hamowana jest aktywnoœæ bia³ek,
a tym samym ekspresja genów znajduj¹cych
siê pod kontrol¹ JH. Jednoczeœnie, dziêki
aktywnoœci 20E, nastêpuje przejœcie do kolej -
nego stadium rozwoju (GODLEWSKI i wspó³aut.
2006). Udowodniono, ¿e zarówno Met, jak i Gce 
s¹ w stanie indukowaæ zale¿n¹ od kaspazy
zaprogramowan¹ œmieræ komórki (ang. pro -
gram med cell-death, PCD), jednak obecnoœæ
JH t³umi³a tê aktywnoœæ. Co wa¿ne, PCD jest
procesem niezbêdnym do przebudowy cia³a
t³usz czowego zaanga¿owanego w meta mor -
fozê larwalno-poczwarkow¹ Drosophila (LIU

i wspó³aut. 2009). Tworzenie homodimerów
Met/Met i heterodimerów Met/Gce mo¿na
równie¿ znieœæ przez dodanie JH (GODLEWSKI

i wspó³aut. 2006), DUBROVSKY i wspó³aut. (2011) 
pokazali, ¿e Met i Gce maj¹ zdolnoœæ do od dzia -
³ywania z sierocym receptorem j¹drowym
FTZ-F1, nale¿¹cym do nadrodziny NR. Akty -
wacja genu E75A, tj. genu docelowego JH,
wymaga obecnoœci Gce, ale nie Met (DUBROVSKY

i wspó³aut. 2011). Œwiadczy to o powa¿nych
ró¿nicach funkcjonalnych obu bia³ek i dowodzi, 
¿e Gce nie jest tylko substytutem Met, co otwie -
ra mo¿liwoœæ do analizy skomplikowanych

fizjologicznych funkcji specyficznych dla ka¿ -
dego z bia³ek.

BUDOWA I STRUKTURA BIA£EK Met
I Gce U D. melanogaster

Na podstawie porównania sekwencji
Met/Gce z sekwencjami bia³ek zdeponowanych 
w bazach danych (ASHOK i wspó³aut. 1998),
przyporz¹dkowano receptory JH do rodziny
czynników transkrypcyjnych bHLH-PAS (ang.
basic Helix-Loop-Helix/Per-ARNT-SIM), kon -
tro luj¹cych procesy rozwojowe i fizjologicz ne
u ssaków i owadów (CREWS 1998). Co cieka we,
w przeciwieñstwie do innych przedsta wi cieli tej
rodziny, do chwili obecnej nie uda³o siê ziden -
tyfikowaæ homologów Met/Gce u krê gow ców.

Bia³ka bHLH-PAS wykazuj¹ wysoce zacho -
wan¹ strukturê trzeciorzêdow¹, szczególnie
w N-koñcowym regionie, obejmuj¹cym domeny
bHLH i PAS (Ryc. 3). Pierwsza z nich charak -
teryzuje siê obecnoœci¹ dwóch a-helis, oddzie -
lo nych krótk¹ pêtl¹ (motyw helisa-pêtla-helisa,
ang. helix-loop-helix). W domenie wystêpuje
region zasadowy, odpowiedzialny za oddzia³y -
wanie z DNA, poprzedzaj¹cy drugi region
odpowiedzialny za oddzia³ywanie z innymi
bia³kami (LI i wspó³aut. 2006). Dimery bia³ek
bHLH, w tym nale¿¹ce do podrodziny
bHLH-PAS, rozpoznaj¹ heksamerowy konsen -
susowy motyw CANNTG znany jako kaseta E
(ang. E-box). Œrodkowe nukleotydy zale¿¹ od
konkretnego bia³ka i zwykle s¹ to GC lub CG
(ANTONSSON i wspó³aut. 1995). Domena PAS,
obecna w œrodkowej czêœci ³añcucha bia³ko -
wego, zawiera dwa strukturalnie zachowane
moty wy: PAS-A i PAS-B, czêsto po³¹czone
z pojedynczym motywem PAC (ang. PAS -asso -
ciated C-terminal) (PONTING i wspó³aut. 1997,
CREWS 1998). Ka¿dy motyw PAS zbudowany
jest z piêciu antyrównoleg³ych harmonijek b,
otoczonych krótkimi helisami (CARD i wspó³aut. 
2005), a pomiêdzy nimi wyró¿niany jest ³¹cznik 
o wysoce zmiennej sekwencji (KEWLEY

i wspó³aut. 2004). Region PAS-A odpowiada za
selektywnoœæ wyboru partnera dimeryzacji
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Ryc. 3. Schemat ogólnej budowy Met i Gce u D. melanogaster.
bHLH – domena wi¹¿¹ca DNA, PAS-A – domena odpowiedzialna za specyficznoœæ wi¹zania DNA i oddzia -
³ywanie z partnerami, PAS-B – domena wi¹¿¹ca ligand (JH). Przedstawione schematycznie regiony nie zosta³y 
szczegó³owo wyskalowane (ASHOK i wspó³aut. 1998, KOLONKO i wspó³aut. 2020).



i specy ficznoœæ aktywacji odpowiednich genów.
Region PAS-B odpowiada za odbieranie endo-
i egzogennych sygna³ów, co wp³ywa na aktyw -
noœæ bia³ka. C-koñcowe regiony bia³ek
bHLH-PAS wykazuj¹ znaczn¹ zmiennoœæ
sekwencji aminokwasowej (KEWLEY i wspó³aut.
2004) i obejmuj¹ krótkie motywy aktywuj¹ce
lub hamuj¹ce transkrypcjê (ang. transcription
activation/repression domains, TAD/RPD) (WU

i RASTINEJAD 2017, PARTCH i GARDNER 2010).
Uwa¿a siê, ¿e w³aœnie te regiony bia³ek
bHLH-PAS odpowiadaj¹ za specyficzn¹ regula -
cjê funkcji bia³ek poprzez oddzia³ywanie z ró¿ -
nymi ich partnerami (KEWLEY i wspó³aut. 2004).

Wykazano, ¿e Met i Gce nale¿¹ do grupy
bia³ek zawieraj¹cych tzw. regiony inherentnie
nieuporz¹dkowane (ang. intrinsically disorde -
red regions IDRs), szczególnie dotyczy to d³u -
gich C-koñcowych fragmentów bia³ek (KOLONKO

i wspó³aut. 2016, 2020), które odpowiadaj¹ za
aktywacjê transkrypcji czy odzia ³ywanie z par -
tne rami (DUBROVSKY i wspó³aut. 2011, BERNAR -

DO i DUBROVSKY 2012). Zarówno regiony, jak
i bia³ka inherentnie nieuporz¹dkowane budz¹
obecnie du¿e zainteresowanie wœród na ukow -
ców. Choæ s¹ pozbawione stabilnej struktury
trzeciorzêdowej, s¹ w pe³ni funkcjo nalne (LI

i wspó³aut. 1999) i powszechnie wystêpuj¹
u organizmów eukariotycznych. Od bia³ek
globularnych odró¿nia je przede wszyst kim
sk³ad aminokwasowy (znacznie wzboga co ny
w reszty hydrofilowe i obdarzone ³adunkiem,
przy obni¿onej zawartoœci reszt hydrofobowych
i Cys (THEILLET i wspó³aut. 2013), co bezpoœred -
nio przek³ada siê na rozluŸnion¹, labiln¹ struk -
turê. Zwiêkszone odpychanie siê ³adunków
w IDR zmniejsza „sztywnoœæ” bia³ek, tym sa -
mym promuj¹c zaburzenia strukturalne
(UVERSKY 2002). Uwa¿a siê, ¿e labilnoœæ struk -
tury pozwala IDPs/IDRs pe³niæ rolê niezwykle
czu³ych elementów w procesie roz poznawania
molekularnego (TOMPA 2011). Dziêki mo¿liwoœci 
przyjmowania odmiennych stanów konforma -
cyj nych, IDPs oddzia³uj¹ z ró¿norodnymi part -
ne rami i wystêpuj¹ w wêz³ach szlaków przeka -
zywania sygna³ów. Co wiêcej, IDRs s¹ zdolne do 
oddzia³ywania z wieloma ró¿nymi partnerami
jednoczeœnie, umo¿liwiaj¹c inter akcje jeden do
wielu, co pro muje powstawanie kompleksów
wielo pod jednost kowych (MACOS SAY -CASTILLO

i wspó³aut. 2019). IDR odgrywaj¹ kluczow¹ rolê 
w wielu komórkowych szlakach przekazywania
sygna ³ów i sieci interakcji bia³ek (WRIGHT

i DYSON 2015), kontroluj¹c szeroki zakres
procesów biologicznych i rozwój ró¿nych chorób 
(ZBINDEN i wspó³aut. 2020, WU i wspó³aut.
2020).

Poza wprowadzaniem elastycznoœci struk -
turalnej, IDRs wykazuj¹ znacznie wiêksz¹
podatnoœæ na modyfikacje potranslacyjne (ang.
post translational modifications, PTM), które

moduluj¹ w³aœciwoœci biofizyczne i funkcje bio -
chemiczne bia³ek, umo¿liwiaj¹c szybkie „do -
stra janie” ich funkcji do stanu komórki
(LEUTERT i wspó³aut. 2021). PTMs s¹ wysoce
zale¿ne od kontekstu i mog¹ bezpoœrednio
wp³y waæ na rekrutacjê lub wykluczenie okreœ -
lo nych cz¹steczek poprzez szybk¹ zmianê
wartoœciowoœci i powinowactwa bia³ka do
partnerów oddzia³ywania (VENNE i wspó³aut.
2014).

LOKALIZACJA BIA£EK Met I Gce

W przypadku czynników transkrypcyjnych,
których aktywnoœæ jest zale¿na od wi¹zania
liganda, szczególnie istotna wydaje siê byæ
zdolnoœci do translokacji wewn¹trzkomórkowe, 
pomiêdzy cytoplazm¹ a j¹drem (KALLIO

i wspó³aut. 1998, LEE i HANNINK 2003). Met
i Gce zawieraj¹ kilka opisanych sygna³ów NLS
i NES (GREB-MARKIEWICZ i wspó³aut. 2011,
2015). Z tego powodu wydaje siê, ¿e regulacja
ich lokalizacji jest procesem z³o¿onym i bardzo
dynamicznym, podobnie jak w przypadku
lokalizacji czynników transkrypcyjnych kiero -
wa nych hormonem. Receptor progesteronu
(ang. progesterone receptor, PR) wystêpuje
w dwóch izoformach: PR-A i PR-B. Co ciekawe,
izoforma PR-B, wystêpuj¹ca zarówno w cyto -
plazmie jak i j¹drze, jest silniejszym akty wa -
torem transkrypcji, ni¿ wystêpuj¹ca jedynie
w j¹drze izoforma PR-A, co doprowadzi³o do
zaproponowania dodatkowej nie-genomowej
funkcji dla tego receptora (BOONYARATANAKORNKIT

i wspó³aut. 2007). Wydaje siê, ¿e podobnie
mog³o by byæ w przypadku Met i Gce. Podo -
bieñstwa pomiêdzy sygna³ami lokalizacji obu
bia³ek ograniczaj¹ siê do NLS wystêpu j¹cego
w obrêbie domeny PAS-B indukowanego przez
wi¹zanie JH, oraz sygna³ów NES po³o ¿o nych
w domenie PAS-B i obszarze C-koñco wym.
W przeciwieñstwie do Met posiadaj¹cego w do -
menie PAS-A dominuj¹cy NLS, skutkuj¹cy
g³ównie j¹drow¹ lokalizacj¹ Met niezale¿nie od
obecnoœci JH, Gce, nieposiadaj¹cy tego syg -
na³u przy braku JH obecne jest w obrêbie ca³ej
komórki. Z kolei Gce w regionie C-koñcowym,
oprócz NES obecnego w obu bia³kach, posiada
dodatkowy NLS. Co ciekawe, aktywnoœæ tego
sygna³u jest niezbêdna do aktywacji zale¿nego
od liganda NLS w domenie PAS-B, skutkuj¹cej
translokacj¹ Gce do j¹dra. Szczegó³owe analizy
sygna³ów mog¹ sugerowaæ, ¿e wewn¹trz komór -
kowa lokalizacja Gce jest regulowana w bar -
dziej z³o¿ony sposób, ni¿ ma to miejsce w przy -
padku Met (GREB-MARKIEWICZ i wspó³aut. 2011,
2015).
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ODDZIA£YWANIE POMIÊDZY BIA£KAMI
Met/Gce A EcR/Usp I INNYMI
ELEMENTAMI KOMPLEKSU

Istotnym etapem w zrozumieniu funkcjono -
wania regulacji hormonalnej u Drosophila by³a
obserwacja, ¿e regulacja odpowiedzi na JH
mo¿e byæ modyfikowana przez 20E. To wska -
za³o na bardziej z³o¿one, ni¿ wczeœniej zak³a -
dano, wzajemne oddzia³ywanie miêdzy JH
i 20E mo¿e byæ (BECKSTEAD i wspó³aut. 2007).
Obecnie jasne jest, ¿e Met wchodzi w sk³ad
kompleksu bia³kowego, koordynuj¹cego prze -
ni kanie siê szlaków sygnalizacyjnych JH i 20E
(BAUMANN i wspó³aut. 2010a, b; GUO i wspó³aut.
2012; LIU i wspó³aut. 2013). Met bezpoœrednio
oddzia³uje z bia³kami zaanga¿owanymi
w trans dukcjê sygna³ów ekdysteroidowych
(EcR i Usp), ale tak¿e z ich kofaktorami: 39kDa
bia³kiem wi¹¿¹cym FK506 (FKBP39) (THEOPOLD

i wspó³aut. 1995), bia³kiem kalponino podob -
nym Chd64 (Chd64) (BITRA i PALLI 2009, LIU

i wspó³aut. 2013), koaktywatorem receptora
steroidowego (SRC) (LI i wspó³aut. 2011, ZHANG

i wspó³aut. 2011) i CYCLE (SHIN i wspó³aut.
2012).

Przy wysokim stê¿eniu JH, charakterys tycz -
nym dla stadium larwalnego, dochodzi do silnej 
ekspresji bia³ek FKBP39 i Chd64. Bia³ka te
oddzia³uj¹ z EcR, Usp i Met, tworz¹c kompleks
transkrypcyjny wi¹¿¹cy siê do sekwencji pro -
motora odpowiedzi na JH (JHRE) i zapew nia -
j¹cy indukcjê ekspresji genów zapewniaj¹cych
utrzymanie statusu quo (LI i wspó³aut. 2007).
Co wiêcej, FKBP39 i Chd64, wi¹¿¹c EcR i Usp,
zmniejszaj¹ ich dostêpnoœæ w komórce, zapo -
biegaj¹c ekspresji bia³ek znajduj¹cych siê pod
kontrol¹ promotora odpowiedzi na ekdyzon
(ang. ecdysone-response elements, EcRE). Stê -
¿e nie 20E wzrasta, przy jednoczesnym spadku
JH, w czasie linienia i metamorfozy. Ekspresja
bia³ek FKBP39 i Chd64 jest wyci szona, a dziêki 
temu dostêpnoœæ EcR i Usp jest wysoka. Wów -
czas EcR oddzia³uje z Usp i tworzy wielo-pod -
jednostkowy kompleks z Met, FKBP39 i Chd64, 
który wi¹¿¹c siê do EcRE aktywuje trans kryp -
cjê genów kontroluj¹cych meta morfozê (LI

i wspó³aut. 2007).
Immunofilina FKBP39 jest wielofunkcyjnym 

bia³kiem regulatorowym. Bia³ka wi¹¿¹ce FK506 
(FKBPs) stanowi¹ specyficzn¹ klasê immuno -
filin, które oddzia³uj¹ z wieloma znacz¹cymi
immunosupresantami (HARIKISHORE i YOON

2015). FKBP s¹ bia³kami wysoce zachowanymi
w toku ewolucji u eukariontów. Bêd¹c izome ra -
zami, FKBP funkcjonuj¹ jako komórkowe
bia³ka opiekuñcze i regulatory ró¿nych proce -
sów cytoplazmatycznych i nukleoplaz ma tycz -
nych we wszystkich grupach taksonomicznych
organizmów ¿ywych (KANG i wspó³aut. 2008,
HANES 2015). Niektóre FKBPs s¹ równie¿

modulatorami chromatyny i czaperoninami
his to nów (TONG i JIANG 2015). FKBP23
u D. mela nogaster jest zlokalizowane w j¹drze
komórkowym, w szczególnoœci w j¹derku
(EDLICH -MUTH i wspó³aut. 2015, KOZ³OWSKA

i wspó³aut. 2017, OR£OWSKI i wspó³aut. 2018).
FKBP39 jest równie¿ zdolne do formowania
kon densatów LLPS (ang. liquid-liquid phase
separation) (TARCZEWSKA i wspó³aut. 2020).
W przypadku bia³ka Chd64 pokazano, ¿e
posiada ono globularn¹ strukturê otoczon¹
regionami IDR przy jego koñcach N i C
(KOZ³OWSKA i wspó³aut. 2014). Molekularne
podstawy oddzia³ywañ pomiêdzy Met, EcR,
Usp, FKBP39 i Chd64 nie s¹ jeszcze w pe³ni
poznane.

BIA£KA EcR, Usp I Met U KOMARA
EGIPSKIEGO (Aedes aegypti)

Jak wczeœniej wspomniano, receptory
j¹drowe oraz inne czynniki transkrypcyjne
zaanga¿owane w sygnalizacjê 20E i JH u D.
melanogaster spe³niaj¹ rolê wa¿nych modeli do
dok³adniejszego poznania mechanizmu modu -
la cji transkrypcji genów u krêgowców (PALLI

i wspó³aut. 2005). Komary A. aegypti, bêd¹ce
tak¿e organizmami modelowymi w badaniu
szlaków sygnalizacji hormonalnej, s¹ jedno -
czeœ nie g³ównymi nosicielami najbardziej
niszczycielskich chorób cz³owieka na œwiecie:
dengi, malarii, chikungunya, gor¹czki Zika
i ¿ó³tej febry (MARCHETTE i wspó³aut. 1969,
BARRETT i HIGGS 2007, GUZMAN i wspó³aut. 2010, 
TSETSARKIN i wspó³aut. 2016). Hormon 20E
dzia³a u komarów równie¿ poprzez funk cjo -
nalny receptor utworzony z EcR (CHO

i wspó³aut. 1995) i Usp (KAPITSKAYA i wspó³aut.
1996).

Uwa¿a siê, ¿e sygnalizacja z udzia³em 20E
jest obiecuj¹cym celem dla chemicznej kontroli
komarów (EKOKA i wspó³aut. 2021). Dok³adne
poznanie funkcji wi¹zania jonów przez
EcR/Usp w procesie modulowania ekspresji
genów kluczowych w trakcie rozmna¿ania siê
komarów mo¿e przyczyniæ siê do opracowania
bezpiecznych dla œrodowiska narzêdzi znacz¹co 
zmniejszaj¹cych populacjê komarów, co mo¿e
pomóc w ograniczeniu rozprzestrzeniania siê
chorób.

Funkcjonalny heterodimer EcR/Usp (WANG

i wspó³aut. 1998) kontroluje m.in. rozmna¿anie 
siê komarów. Krew jest niezbêdnym Ÿród³em
sk³adników od¿ywczych warunkuj¹cych pra -
wid ³owe formowanie siê jaj w procesie witelo -
genezy u tych komarów (RAIKHEL i DHADIALLA

1992, ATTARDO i wspó³aut. 2005). U samic ko -
ma rów hematofagicznych witelogeneza wywo³a -
na pokarmem z krwi jest kontrolowana przez
20E i EcR (RAIKHEL i wspó³aut. 2002, ATTARDO

i wspó³aut. 2005). U samicy komara A. aegypti
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gen witellogeniny (Vg), g³ówny pre kur sor bia³ka 
¿ó³tka (ang. yolk protein precursor, YPP), jest
aktywowany na poziomie transkrypcji przez
funkcjonalny receptor ekdysteroidowy (MARTÍN

i wspó³aut. 2001). Œcis³a kontrola ekspresji
genu Vg u komarów, powi¹zana z dostêpnoœci¹
pokarmu z krwi, stanowi doskona³y model do
wyjaœnienia regu la cji hormonalnej pojedyn cze -
go genu w kontek œcie z³o¿onych procesów
fizjologicz nych organizmu przygotowuj¹cego siê 
do rozrodu (MARTÍN i wspó³aut. 2001). Zwierzêta 
¿ywi¹ce siê krwi¹, takie jak komary, oprócz
tego, ¿e s¹ wektorami wielu powa¿nych chorób, 
krótko opisanych powy¿ej, stanowi¹ unikatowe
mode le do badañ transkrypcji genów, takich
jak Vg, E74, E75 i broad (HANSEN i wspó³aut.
2014, ROY i wspó³aut. 2015).

Metabolizm wêglowodanów odgrywa wa¿n¹
rolê we wspieraniu intensywnych zmian w fizjo -
logii rozmna¿ania siê samic komarów A. aegy -
pti, gdzie 20E i JH pe³ni¹ kluczowe role kontrol -
ne, m.in. w fazie tu¿ po spo¿yciu posi³ku z krwi
(HOU i wspó³aut. 2015). Ponadto pokazano, ¿e
oba hormony oraz ich receptory EcR i Met (ZOU

i wspó³aut. 2013), odgrywaj¹ kluczow¹ rolê
w regulacji metabolizmu t³usz czów u komarów
(X. WANG i wspó³aut. 2017). Co wiêcej, nauko -
wcy powi¹zali aktyw noœæ receptora HNF4
z kontrol¹ katabolizmu tri acylo gliceroli, gdzie
aktywnoœæ genu HNF4 jest wyciszana przez
kompleks JH/Met, nato miast aktywacja zacho -
dzi przez 20E/EcR i szlak TOR (ang. target of
rapamycin, TOR), co podkreœla wa¿n¹ poœred -
nicz¹c¹ rolê HNF4 w sygnalizacji hormo nalnej
i ¿ywieniowej w regulacji meta bolizmu lipidów
u samic A. aegypti (X. WANG i wspó³aut. 2017).
JH, poprzez stymulacjê Met, aktywuje ekspre -
sjê genów koduj¹cych regula tor syntezy rybo -
so mów 1 (RRS1) i szeœciu bia ³ek rybo so mal -
nych (dwóch bia³ek du¿ej pod jednostki rybo -
somu, dwóch bia³ek ma³ej podjednostki rybo -
somu oraz dwóch bia³ek mitochondrial nych).
Z kolei RRS1 poœredniczy w przeka zywaniu
sygna³u JH, aby wzmocniæ nie tylko biogenezê
rybo somów, ale równie¿ witelogenezê (J. L.
WANG i wspó³aut. 2017). Pokazano rów nie¿, ¿e
JH jest niezbêdny do produkcji bia³ek ¿ó³tka
przez cia³o t³uszczowe. Pomimo postêpu, mole -
ku lar ne mechanizmy promuj¹ce rozmna ¿a nie
koma rów, nie s¹ jeszcze w pe³ni poznane (J. L.
WANG i wspó³aut. 2017).

U A. aegypti zidentyfikowano dwie izoformy
Usp i dwie izoformy EcR (CHO i wspó³aut. 1995, 
KAPITSKAYA i wspó³aut. 1996, WANG i wspó³aut.
1998). W przypadku Usp wykazano, ¿e domena 
NTD jest wewnêtrznie nieuporz¹dkowana
struk turalnie i wykazuje zdolnoœæ do homo di -
meryzacji (PIEPRZYK i wspó³aut. 2014). Izoformy
EcR i Usp u A. aegypti maj¹ budowê bardzo
podobn¹ do innych NR oraz do receptorów
u D. melanogaster (Ryc. 2). EcR z A. aegypti

posiada jedn¹ z najd³u¿szych domen F
u znanych cz³onków NR (WIÊCH i wspó³aut.
2019). Zmienna pod wzglêdem d³ugoœci i se -
kwencji domena F, zwana równie¿ regionem F,
nie wystêpuje u wszystkich przedstawicieli
nad rodziny NR (AAGAARD i wspó³aut. 2011,
WIÊCH i wspó³aut. 2021) i jest jednym z naj -
mniej dotychczas zbadanych fragmentów
receptorów j¹drowych pod wzglêdem pe³nio -
nych funkcji w kontekœcie ca³ych receptorów.
Ostatnio pokazano, ¿e domena F receptora EcR 
u A.aegypti (AaFEcR) wykazuje cechy bia³ek
o wewnêtrznie nieuporz¹dkowanej strukturze
(ang. intrinsically disordered proteins, IDPs)
i jest zdolna do tworzenia kompleksów z jonami 
Zn2+ i Cu2+ (WIÊCH i wspó³aut. 2019). Inte re -
suj¹ce jest, ¿e wi¹zanie jonów Cu2+ przez
AaFEcR mo¿e indukowaæ w domenie formo -
wanie siê unikatowej struktury helikalnej typu
PPII (ROWIÑSKA-¯YREK i wspó³aut. 2019), czego
do tej pory nie pokazano dla innych cz³onków
nadrodziny NR. Spekuluje siê, ¿e wi¹zanie
jonów przez AaFEcR mo¿e mieæ kluczowe zna -
czenie w modulowaniu ekspresji genów przez
EcR/Usp (WIÊCH i wspó³aut. 2019). Jednak
pe³na molekularna funkcja wi¹zania Zn2+

i Cu2+ przez EcR pozostaje nieznana.

DOMENA F RECEPTORA EcR U A. aegypti
TWORZY BEZB£ONOWE KONDENSATY

KROPELKOWE

Separacja faz ciecz-ciecz (LLPS) jest mecha -
nizmem, w którym komórki specyficznie
organizuj¹ swoje wnêtrze, oddzielaj¹, a nastêp -
nie segreguj¹ procesy biochemiczne (HYMAN

i wspó³aut. 2014, MITREA i KRIWACKI 2016, SHIN

i BRANGWYNNE 2017, ITAKURA i wspó³aut. 2018).
Niektóre czynniki transkrypcyjne, które posia -
daj¹ regiony o wewnêtrznie nieuporz¹d ko wanej 
strukturze (IDRs), mog¹ podlegaæ sponta nicz -
nej LLPS, koncentruj¹c maszyneriê trans kryp -
cyjn¹ w specyficznych kondensatach, umo¿li -
wiaj¹c przez to wydajn¹ transkrypcjê (BOIJA

i wspó³aut. 2018). Ostatnio pokazano, ¿e
AaFEcR jest zdolna do formowania konden -
satów wy³¹cznie w obecnoœci jonów Zn2+ i Cu2+

(WIÊCH i wspó³aut. 2021), jednak rola indu -
kowanej jonami LLPS przez AaFEcR w procesie
transkrypcji pozostaje do wyjaœ nie nia. Speku -
luje siê tylko, ¿e EcR u A. aegypti mo¿e u¿ywaæ
swojej domeny F z wyindukowan¹ przez Cu2+

struktur¹ helisy typu PPII jako platformy dla
wielu interakcji z bia³kami moduluj¹cymi eks -
presjê genów, bêd¹cych pod kontrol¹ specy -
ficznych ligandów (WIÊCH i wspó³aut. 2021).

PODSUMOWANIE

Przepis na funkcjonowanie organizmu
zako dowany jest w odpowiedni sposób w ge -
nach. W modulowanie ekspresji genów za an ga -
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¿owane s¹ wyspecjalizowane bia³ka zwane
czynnikami transkrypcji, które odbieraj¹
i przekazuj¹ sygna³, czêsto poprzez aktywacjê
transkrypcji odpowiednich zestawów genów.
Bardzo czêsto cz¹steczkami sygna³owymi s¹
hormony, dlatego rozumienie mechanizmów
sygnalizacji hormonalnej i zale¿nej od niej eks -
presji informacji genetycznej jest niezmiernie
wa¿ne z punktu widzenia ¿ywego organizmu.
Musimy byæ œwiadomi, ¿e bez ¿mudnych
i czasoch³onnych eksperymentów naukowych,
przeprowadzonych na organizmach takich jak
D. melanogaster czy A. aegypti, nie by³oby
mo¿li we poznanie i zrozumienie mechanizmów
sygnalizacji hormonalnej u cz³owieka. By³o to
i nadal jest mo¿liwe z uwagi na szereg podo -
bieñstw pomiêdzy elementami szlaków sygna -
lizacji u owadów i u cz³owieka. D. melano gaster
jest doœæ powszechnie wyko rzystywanym orga -
nizmem modelowym ze wzglêdu na ³atwoœæ
hodowli, dostêpnoœæ dobrze opracowanych
metodologii i brak przeciwwskazañ etycznych.
Komary A. aegypti, oprócz tego, ¿e s¹ wekto -
rami wielu wyniszczaj¹cych ludzkich chorób,
takich jak denga, malaria i gor¹czka Zika,
stanowi¹ unikatowe modele do badañ trans -
krypcji genów, poniewa¿ ich etapy morfolo gicz -
nych i fizjologicznych przemian oraz repro duk -
cji, w tym transkrypcja okreœlonych genów,
przebiegaj¹ w stosunkowo krótkim czasie.
Ponadto, szczegó³owe poznanie sygnalizacji
z udzia³em JH i 20E, pe³nej struktury prze -
strzennej ich receptorów oraz partnerów tych
receptorów, w procesie modulowania ekspresji
kluczowych genów kontroluj¹cych reprodukcjê
komarów, mo¿e przyczyniæ siê do opracowania
bezpiecznych dla œrodowiska narzêdzi, zna -
cz¹co zmniejszaj¹cych populacjê komarów, co
mo¿e pomóc w ograniczeniu rozprze strze niania
siê chorób.

S t r e s z c z e n i e

Informacja o budowie i funkcjonowaniu organizmów
¿ywych zapisana jest w genach. W regulacjê ekspresji

genów zaanga¿owane s¹ specyficzne czynniki transkryp -

cyjne, które odpowiedzialne s¹ za odbieranie sygna³ów
p³yn¹cych z zewn¹trz komórki i przekazywanie ich poprzez

aktywacjê transkrypcji odpowiednich zestawów genów.
Podczas rozwoju organizmu cz¹steczkami sygna³owymi s¹

m.in. hormony, dlatego rozumienie mechanizmów sygna -

lizacji hormonalnej i zale¿nej od niej ekspresji informacji
genetycznej jest bardzo wa¿ne. Organizmy modelowe

stanowi¹ doskona³e Ÿród³o wiedzy, która pozwala zrozu -

mieæ wiele procesów fizjologicznych zachodz¹cych w orga -
nizmie cz³owieka. Warto podkreœliæ, ¿e bez ¿mud nych

ekspery mentów naukowych przeprowadzanych na orga niz -
mach takich jak Drosophila melanogaster czy Aedes

aegypti, nie by³oby mo¿liwe poznanie i zrozumienie sygna -

lizacji hormonalnej u cz³owieka. Dog³êbne badania szlaku
przekazywania sygna³ów pochodz¹cych od 20-hydro ksy -

ekdyzonu (20E) i hormonu juwenilnego (JH) w obu orga niz -

mach pozwalaj¹ zrozumieæ molekularne i genetycz ne pod -
sta wy przekazywania sygna³ów w organizmach wieloko -

mór kowych, w tym sposobu, w jaki cz¹steczki sygna³owe

kieruj¹ rozwojem zarodka od pojedynczej komórki do
dojrza³ego organizmu.
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ROLE OF KEY HORMONES AND THEIR RECEPTORS IN INSECTS DEVELOPMENT, ON THE EXAMPLE
OF Drosophila melanogaster AND Aedes aegypti

Summary

Information about the body structure and activities of a living organism is stored in genes. Specific transcription

factors are involved in the regulation of gene expression. They are responsible for receiving signals from outside the cell
and transmitting them further by activating the transcription of appropriate sets of genes. Particularly during the

development of the organism, hormones are the key signalling molecules, therefore it is very important to understand the

mechanisms of hormone signalling and the expression of genetic information dependent on it. Model organisms are an
excellent source of knowledge that allows us to understand many physiological processes occurring in the human body. It 

is worth noting that without painstaking scientific experiments carried out on organisms such as Drosophila melanogaster 
or Aedes aegypti, it would not be possible to learn and understand human hormone signalling. In-depth studies of the

20-hydroxyecdysone (20E) and juvenile hormone (JH) signalling pathways in both organisms help us to understand the

molecular and genetic basis of signalling in multicellular organisms and to answer a question how signalling molecules
guide the development of an embryo from a single cell to a mature organism.

Key words: EcR/Usp, Gce, 20-hydroxyecdyson, juvenile hormon, Met

242 MARTA KOLONKO-ADAMSKA i wspó³aut.


