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Ca2+ JAKO WTORNY PRZEKAZNIK INFORMACII

Badania ostatnich dwudziestu lat wykazaty kluczowa role Ca2ako wtérnego
przekaznika informacji w komérkach eukariotycznych (Famulski 1989,
Kuznicki 1988,1989,Kuznicki i Kordowska 1992,Daris 1992).Stezenie
wewnatrzkomorkowego Ca2rreguluje tak rézne procesy, jak poziom cyklicznych
nukleotydow, wydzielanie hormondw oraz neurotransmiterow, proliferacje i roz-
nicowanie.

Stezenie Ca2zrwewnatrz komdrki jest niskie i wynosi w komérce niepobudzo-
nej od 10 7MdolO8M(Daris 1992). Natomiast w pozakomdrkowych ptynach
ustrojowych poziom tego jonu jest wysoki— rzedu 10°3 M. W zalezno$ci od stanu
fizjologicznego komorki stezenie Ca2+tzmienia sie i w komorce pobudzonej osiaga
wartos¢ 10'6 M. Poziom Ca2-w komorce nie moze przekroczy¢ pewnego kryty-
cznego stezenia, gdyz jon ten w wysokich stezeniach jest cytotoksyczny. Ta
koniecznos$¢ utrzymania okreslonego poziomu Caz+ jest mozliwa jedynie dzieki
skomplikowanemu uktadowi pomp, wymieniaczy i kanatéw, poprzez ktore nad-
miar Ca2+jest usuwany z komdrki na zewnatrz lub magazynowany w wewnatrz-
komorkowych organellach.

Za aktywny transport Cai+ na zewnatrz komorki odpowiada enzym blony
plazmatycznej, Ca2tMg2~ATPaza, zwana takze pompg wapniowa. ATPaza ta
pompuje Ca2rw stosunku stechiometrycznym AIP/Ca2= 1.1 (Carafoli 1992).
Mozna jg takze okresli¢ jako ATPaze Ca2¥H+ poniewaz transportuje jony wapnia
na wymiane z jonami wodoru. Enzym ten jest aktywowany przez kalmoduline,
a takze regulowany przez kinazy biatkowe i fosfatazy (Famulski 1989, Cara-
foli 1992). Innym systemem, dzieki ktéremu Ca2+wydostaje si¢ na zewnatrz
komorki jest tak zwany wymieniacz wapniowo-sodowy. Wymieniacz ten czerpie
energie z elektrochemicznego gradientu jondw sodu utrzymywanego przez ATPaze

Wykaz skrétow uzywanych w tekscie: DAG— 1,2-diacylglicerol; InsP3— trisfosfoinozytol, (inozy-
tolo(l,4,5)trisfosforan); InsP3R — receptor trisfosfoinozytolu; PLC — fosfolipaza C; PKC — kinaza
biatkowa C; PtdIns(4,5)P2 — fosfatydyloinozytolo(4,5)bisfosforan; RianR — receptor rianodinowy.
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zalezng od jondw sodu i potasu. Proces ten jest elektrogenny i w pewnych
warunkach odwracalny (Famulski 1989, Kuznicki 1989).

Précz powyzszych mechanizméw odpowiedzialnych za aktywny transport
Ca2rna zewnatrz komorki, regulacja poziomu tego jonu zachodzi réwniez dzieki
whnikaniu Ca2+ z cytoplazmy do organelli wewnatrzkomérkowych, takich jak
siateczka $rodplazmatyczna (retikulum endoplazmatyczne) i mitochondria. Gtow-
ng role w utrzymywaniu homeostazy wapniowej odgrywa jednak siateczka $rod-
plazmatyczna(Berridge 1993,Poddana i Baranska 1991). Ca2+do wnetrza
tej organelli jest pompowany'przez Ca2,Mg2~ATPaze. Enzym ten, wystepujacy
w retikulum sarkoplazmatycznym komorek miesni i retikulum endoplazmatycz-
nym komdrek niemiesniowych, rozni sie szeregiem wiasciwosci od ATPazy wy-
stepujacej w btonie plazmatycznej. Ca2+do wnetrza tych organelli jest pompowany
w stosunku stechiometrycznym ATP/Ca2t= 1:2 (Carafoli 1992). Zmagazyno-
wany wapn wewnatrz retikulum jest zwiazany z okreslonymi biatkami wigzacymi
wapn — kalsekwestryng i kalretikuling (Berridge 1993), ajego stezenie osigga
wysokie, milimolarne wartosci. Z kolei, z wnetrza tych struktur jony wapnia sg
uwalniane do cytoplazmy poprzez kanaty specyficznych receptorow (Berridge
1993, Poddana i Baranska 1991, Bararnska 1992), ktérych dziatanie zosta-
nie oméwione ponizej.

W odréznieniu od proceséw zwiazanych z usuwaniem nadmiaru Ca2+z cyto-
plazmy, majacych na celu utrzymanie wapniowej homeostazy, zwiekszenie pozio-
mu Ca2+w komarce powoduje kaskade wydarzeri biochemicznych, prowadzacych
w efekcie do okreSlonej odpowiedzi metabolicznej. | tak na przyktad zgodny
z gradientem stezen ruch jonéw wapnia do pobudzonych komdrek nerwowych
powoduje uwolnienie z nich neurotransmitera. Gdy w rezultacie przedtuzonego
czasu trwania potencjatu czynnos$ciowego wiecej jondw wapnia naptywa do
zakonczenia presynaptycznego, to powoduje to uwolnienie wigkszej ilosci
neuroprzekaznika. Whnikanie Ca2-do wnetrza komorek pobudliwych zachodzi
z udziatem heterogennej klasy biatek tworzacych plazmatyczne kanaty jonowe
zalezne od napiecia (Tsien i Tsien 1990). Jak dotad w neuronach opisano cztery
typy takich kanatow i okreslono je jako kanaty T, L, Ni P (Snutch i Reiner
1992). Kanaly te sg aktywowane przez depolaryzacje i wykazujg 1000-krotna
preferencje wobec Ca2; w stosunku do Na+i K+ Réznig sie one miedzy sobg
whasciwosciami biofizycznymi i farmakologicznymi (Daris 1992, Tsien
i Tsien 1990, Snutch i Reiner 1992). Kanaly jonowe przez ktdre wnika Ca2+
do komorek niepobudliwych nie zostaty jeszcze szczegdtowo scharakteryzowane.

Wzrost poziomu wapnia w komorce jest nie tylko zwigzany z wnikaniem tego
jonu do jej wnetrza z przestrzeni pozakomorkowych. Pod wptywem réznorodnych
bodZcow nastepuje mobilizacja Caz-w komorce nawet w nieobecnosci tego jonu
w Srodowisku zewnetrznym (Berridge 1993). Jest to spowodowane uwalnia-
niem Ca2 do cytoplazmy z wewnatrzkomoérkowych magazynéw (Berridge
1993,Poddana i Baranska 1991,Baranska 1992). Proces ten, dos¢ dobrze
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poznany, jest zwigzany z hydrolizg znajdujacych sie w blonie plazmatycznej
fosfolipidéw inozytolowych, a doktadniej jednego z nich — fosfatydyloinozyto-
lo(4,5)bisfosforanu (PtdIns(4,5)P2 (Berridge 1993, Poddana i Baranska
1991, Baranska 1992). Znana jest takze sekwencja zdarzer prowadzaca od
bodzca dziatajgcego na okreslony receptor do mobilizacji Ca2~w komorce (rys. 1).
Wiadomo zatem, ze substancja sygnatowa dziatajac na receptor przekazuje sygnat
badz poprzez biatko G na specyficzng fosfolipaze C, badZ tez receptor kinazo-ty-
rozynowy aktywuje bezposrednio enzym z pominieciem biatka G. Zaaktywowane
fosfolipazy dziatajg na PtdIns(4,5)P2 powodujac powstanie trisfosfoinozytolu
(InsP3 i 1,2-diacyloglicerolu (DAG) jako produktéw rozpadu tego fosfolipidu
(rys. 1).

Omawiajac dokfadniej ten schemat trzeba nieco uwagi poswiecic biatkom G,
tworzgcym funkcjonalny kompleks z niektérymi receptorami (jak np. receptory
a-adrenergiczne, D2dopaminergiczne, czy metabotropowe dla glutaminianu).

Rys. 1. Przeksztatcenia wewnatrzkomoérkowe prowadzace do powstania wtérnych przekaznikéw
informacji w komérce.

Sygnat zewnetrzny jest przekazywany albo przez receptory zwigzane z tréjpodjednostkowym biatkiem G, lub
przez receptory zwigzane z kinazg tyrozynowa na dwa typy fosfolipazy C: PLCRi i PLCyi. Zaktywowany enzym
hydrolizuje fosfolipid inozytolowy fosfatydyloinozytolo(4,5)bisfosforan (Ptdins(4,5)P2). W wyniku hydrolizy
powstaja wtérne przekazniki informacji: 1,2-diacyloglicerol (DAG), oraz trisfosfoinozytol (InsP3). Diacylogli-
cerol aktywuje kinaze biatkowa C (PKC). InsP3tgczy sie z receptorem (InsP3R) znajdujacym sie w btonie siateczki
$rodplazmatycznej (endoplazmatyczne retikulum) i uwalnia z wnetrza tej struktury Ca2+. Ca2+jest takze wtérnym
przekaznikiem informacji w komoérce i razem z PKC powoduje okreslong odpowiedz komérki na dziatajacy na
nig sygnat.
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Biatka G tworzg rodzine homologicznych wielopodjednostkowych biatek wig-
zacych i hydrolizujgcych GTP. Skladajg sie z trzech podjednostek a, iy,
i charakteryzujg ogromnaréznorodnoscig (Berridge 1993,Hepler i Gilman
1992). W ciggu ostatnich dwdch lat udato sie oczyscic do homogennosci wiele
podjednostek a, atakze Bytychbiatek (Hepler i Gilman 1992). Zaktywowa-
nie biatka G powoduje dysocjacjepodjednostki a od kompleksu By. Nastepnie od
podjednostki a odlacza sie zwigzana z nig czasteczka GDP, a przytacza GTP.
Najnowsze badania wykazaty, ze nie tylko podjednostka a biatka G, lecz takze
kompleks Ryjest zdolny do aktywowania okre$lonych form izomerycznych fosfo-
lipazy C. Po konicowej reakcji aktywacji, GTPjest hydrolizowany poprzez GTPaze
zwigzang z podjednostka a, po czym nastepuje reasocjacja i potgczenie z powro-
tem wszystkich trzech podjednostek biatka G w forme nieaktywna.

Fosfolipaza C hydrolizujaca PtdIns(4,5)P2nalezy takze do rodziny enzymow
posiadajacych liczne formy izomeryczne (Lisco vitch 1992). Wyr6zniamy obe-
cnie trzy typy fosfolipazy C— B, yi 8 (Berridge 1993, Rhee i Choi 1992).
Biatka G aktywuja fosfolipaze C typu B, natomiast fosfolipaza C typu yi jest
aktywowana poprzez fosforylacje przez kinaze tyrozynowa wystepujgcg w recep-
torach czynnikéw wzrostu (Pozin i Williams 1992). Rysunek 1 przedstawia
aktywacje dwu typow fosfolipazy C przez dwa rodzaje receptoréw i hydrolize
PtdIns(4,5)P2do trisfosfoinozytolu (InsP3 i diacyloglicerolu (DAG) — dwaoch
wtornych przekaznikdéw informacji w komorce.

Diacyloglicerol pozostaje w btonie plazmatycznej i aktywuje kinaze biatkowg
C. Od czasu odkrycia Nishizuka (1984), ktory opisat kinaze biatkowg zalezng
od diacyloglicerolu (hazwang kinaza biatkowg C), lipidowi temu przypisuje sie
duze znaczenie jako naturalnemu aktywatorowi tej kinazy w komorce (Nishizu-
ka 1992). DAG zwieksza powinowactwo kinazy wobec Ca2; co powoduje jej
petng aktywnos$¢ juz w fizjologicznych stezeniach tego jonu (Nishizuka 1984,
1992).

Drugim wtérnym przekaznikiem informacji powstajacym z rozpadu
PtdIns(4,5)P2jest trisfosfoinozytol — InsP3 Wiemy obecnie, ze InsP3wigze sie ze
specyficznymi receptorami znajdujgcymi sie w btonie siateczki srodplazmatycznej
i uwalnia Ca2+do cytosolu (Berridge 1993, Poddana i Baranska 1991).
Badania dotyczace budowy i funkcji receptora InsP3byty prowadzone w gtdwnej
mierze na neuronach Purkinje’go w moézdzku (Poddana i Baranska 1991,
Gi 11 1989). Neurony te majg wyjatkowo duze ilosci receptoréw tego typu (Henzi
i MacDermott 1992). Receptor ten jest tetramerem, ktérego podjednostki
otaczajg kanat, przez ktory Ca2+z wnetrza siateczki Srodplazmatycznej zostaje
uwolniony do cytosolu. InsP3wigzac sie z receptorem moduluje tetramer powodu-
jac otwieranie kanatu (Poddana i Barahska 1991, Gili 1989, Henzi
i MacDermott 1992). Badania prowadzone w pracowni Snydera pozwolity
poznac nie tylko wiasnos$ci tego biatka receptorowego, ale ijego budowe (Ferris
i Snyder 1992).
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Wykazano takze, ze w neuronach znajduje sie jeszcze inny typ receptora
wewnatrzkomadrkowego; odpowiedzialnego za uwalnianie Ca2+ Jest on podobny
do receptora rianodinowego miesni szkieletowych (Gili 1989). Otwieranie kana-
tu tego receptora jest indukowane przez Ca2; w tak zwanym procesie ,,calcium
induced - calcium release” (Berridge 1993, Henzi i MacDermott 1992).
Poniewaz receptor ten, podobnie jak mieSniowy, wigze alkaloid roslinny —
rianoding, jest on takze nazywany receptorem rianodinowym. W tkance nerwowej
doktadnie opisano i scharakteryzowano powyzsze dwa typy receptoréw, tak pod
wzgledem morfologicznym, jak i funkcjonalnym (Berridge 1993, Henzi
i MacDermottl992). W neuronach obatypy receptoréw wystepujg w siateczce
$rddplazmatycznej. Ze wzgledu na heterogenno$¢ budowy tej organelli wydaje sie,
ze zawiera ona dwie rozne, oddzielone od siebie pule zmagazynowanego wapnia,
uwalniane do cytoplazmy badZ przez receptor rianodinowy, badz trisfosfoinozyto-
lowy (Henzi i MacDermott 1992). Rysunek 2 ilustruje przebieg dziatania

Rys. 2. Schemat aktywacji receptoréw trisfosfoinozytolowego (InspsR) i rianodinowego (Rian R)
w endoplazmatycznym retikulum neuronéw.

Agonista oddziatywuje na znajdujacy sie w btonie plazmatycznej receptor metabotropowy. Sygnat poprzez biatko
G jest przekazywany na fosfolipaze C (PLC), ktéra hydrolizuje fosfolipid PtdIns(4,5)P2 powodujac powstanie
diacylogticerolu (DAG) i trisfosfoinozytolu (InsP3). InsPs tgczy sie z receptoremtrisfosfoinozytolowym (InsPsR)
w btonie endoplazmatycznego retikulum powodujac otwarcie kanatu i uwolnienie Ca2+do cytosolu. Aktywacja
kanatéw napieciowo-zaleznych i jonowych kanatéw receptorowych powoduje wnikanie zewnetrznego Ca2+ do
wnetrza komorki. Ca2+ aktywuje receptor rianodinowy (RianR) powodujac takze uwolnienie Ca2+, z prawdopo-
dobnie innej puli tej organelli. Do wnetrza tych strukturjony wapniasa pompowane przez Ca2+Mg2+ATPaze (ATP).
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InsP3i C a+na oba receptory. Uwolnienie Ca2+przez InsP3aktywuje kanat riano-
dinowy. Opréznienie magazyndw wewnatrzkomadrkowych aktywuje kanaty znaj-
dujace sie w blonie plazmatycznej komorki, co powoduje doptyw zewnetrznego
Ca2+do jej wnetrza. Zwiekszenie zawartosci Ca2+w cytosolu dziata hamujgco na
oba receptory. Kanaly ich zamykaja sie, ajony Ca2rwchodza do organelli poprzez
uktad ATPazy. Powoduje to zmniejszenie stezenia Ca2-w cytoplazmie, ponowne
otwarcie kanatow receptorowych siateczki Srddplazmatycznej i uwolnienie Ca2
Sadzi sie, ze ten proces moze by¢ przyczyng oscylacji wapnia w komérce (Ber-
ridge 1993, Henzi i MacDermott 1992).

Wozrost poziomu wapnia powoduje zawsze fosforylacje okreslonych biatek.
Fosforylacja ta nastepuje jako wynik aktywacji przez waph kinazy biatkowej Il
(zaleznej od Ca2+i kalmoduliny) oraz kinazy biatkowej C (zaleznej od Ca2t
diacyloglicerolu i fosfatydyloseryny) (Hemmings i wspétaut. 1989). A zatem
Caz;jako wtorny przekaznik informacji, powodujac fosforylacje biatek prowadzi
do okreslonej odpowiedzi metabolicznej komarki (rys. 3). Uwalnianie neurotrans-

Rys. 3. Schemat regulacji funkcji komérki przez sygnaty zewnatrzkomérkowe dziatajace poprzez
wtérne przekazniki informacji na fosforylacje i defosforylacje biatek.

miterow przez naptyw Ca2+do neuronu presynaptycznego jest doskonatym przy-
ktadem ilustrujgcym w jaki sposob nastepuje przekazywanie informacji w komor-
ce poprzez ten proces (Hemmings iwsp6taut. 1989). Mianowicie, w uwalnianiu
neurotransmiterdw bierze udziat synapsyna— biatko wiazace sie z pecherzykiem
synaptycznym. To potgczenie unieruchamia pecherzyk poprzez zwigzanie go



Ca2+jako przekaznik informacji 563

z cytoszkieletem. Fosforylacja synapsyny powoduje odtaczenie biatka od peche-
rzyka, ktory dzieki temu uzyskuje mozliwos¢ przesuwania sie w kierunku szcze-
liny synaptycznej i uwolnienia do niej neurotransmiteréw. Fosforylacja ta odbywa
sie poprzez zalezng od Ca2+ kalmoduliny kinaze biatkowa I1. Pobudzenie komorki
powoduje naptyw jonéw wapniowych do zakonczenia presynaptycznego i akty-
wacje przez Cazttej kinazy. Ostatnio wykazano, Ze enzym ten stanowi integralng
cze$¢ btony pecherzyka synaptycznego i do jego regulatorowego regionu wigze
sie wiasnie synapsyna (Benefenati i wspotaut. 1992). Zatem dziatajacy na
komérke zewnetrzny bodziec powoduje w niej wzrost poziomu wtdrnego
przekaznika informacji — Ca2t, co prowadzi poprzez aktywacje kinazy biatkowej
i fosforylacje okreslonego biatka do specyficznej odpowiedzi komorki.

Ca2+ AS THE SECOND MESSENGER

Summary

The intracellular concentration of free calcium ions fluctuates in response to a variety
of stimuli and temporal and spatial distribution of calcium isan important factor in cellular
signal transduction. Intracellular Ca2+concentration can be elevated more than 100-fold
above resting values by entry of Ca2racross the plasma membranes or by its release from
intracellular stores. Routes for Ca2+entry include voltage-gated and receptor-gated ion
channels. Activation of a variety of cell surface receptors results in the phospholipase C
catalyzed hydrolysis of a plasma membrane phospholipid, phosphatidylinositol
4,5-diphosphate, with concomitant formation of inositol 1,4,5-triphosphate (InsP3 and
diacylglycerol. InsP3 stimulates Ca2 release from components of the endoplasmic
reticulum. There are two Ca2 stores in this organelle, one released by InsP3 and the other
released by Ca2+itselfin a process referred to as the CaZinduced Ca2+release. These events
are mediated by two types of receptor channels that span the membrane of the endoplasmic
reticulum. An increase in the intracellular concentration of Ca2 can trigger physiological
responses asvaried as muscle fiber concentration, cellular proliferation, secretion, metabolic
adjustments, and changes in gene expression.
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