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JONY WAPNIA W REGULACJI SKURCZU MIĘŚNIA SERCOWEGO

WSTĘP

Mięsień sercowy jest zbudowany z komórek, 
które łączą się ze sobą za pomocą wstawek (ang. 
intercalated discs). W strukturach tych wystę­
pują kanały łączące komórki, które czynią z 
serca powiązane ze sobą elektrycznie syncytia 
(Katz 1992). W komórkach mięśnia sercowego 
widzianych w mikroskopie świetlnym obserwu­
je się prążkowania zbliżone do tych, jakie wy­
stępują w mięśniach szkieletowych. Głębsze 
wniknięcie w strukturę mięśnia sercowego za 
pomocą mikroskopu elektronowego ujawnia 
budowę sarkomeiyczną mięśnia, w której moż­
na wyróżnić grube i cienkie filamenty. Rekon­
strukcja włókien mięśniowych aparatu skurczu 
pozbawionego białek regulatorowych pokazuje, 
że do skurczu są niezbędne jony magnezu i ATP 
jako źródło energii. Grube i cienkie filamenty, 
których głównymi składnikami są miozyna i 
aktyna, stanowią podstawę aparatu skurczu. 
Białka te oddziałując ze sobą, tworzą połączenia 
— mostki poprzeczne (ang. cross-bridges), dzię­
ki którym filamenty są zdolne do przesuwania 
się względem siebie.

Do tego, ażeby proces skurczu mięśnia był 
zależny od jonów wapnia, niezbędna jest obe­
cność białek regulatorowych, kompleksu tropo­
nin (TnI, TnT i TnC) i tropomiozyny. Wiązanie 
Ca2+ z TnC wywołuje kaskadę reakcji, które 
prowadzą do skurczu mięśnia (Cooke 1987).

Chociaż od odkrycia roli zewnątrzkomórko- 
wego stężenia jonów wapnia [Ca2+]o w skurczu 
mięśnia sercowego minęło ponad sto lat (R inger 
1883), nadal proces ten jest przedmiotem licz­
nych studiów naukowych. Obecnie podstawo­
we mechanizmy związane z metabolizmem j o- 
nów wapnia (Ca2+) w komórkach serca są sto­
sunkowo dobrze poznane, jednak dokładny

sposób oddziaływania tych jonów z aparatem 
skurczu komórki mięśniowej, czynniki regulu­
jące i powiązania pomiędzy różnymi systemami 
transportu Ca2+ nie są do końca wyjaśnione.

Do wywołania skurczu mięśnia sercowego, 
oprócz zewnątrzkomórkowego Ca2+, jest nie­
zbędna depolaryzacja błony plazmatycznej 
manifestująca się jako potencjał czynnościowy. 
W wyniku tego procesu następuje otwarcie ka­
nałów wapniowych typu L i T  oraz napływ Ca2+ 
do wnętrza komórki sercowej (B ers 1991). Jed­
nak ta ilość jonów wapnia nie jest wystarczająca 
do wywołania skurczu, powoduje natomiast 
otwarcie kanału wapniowego znajdującego się 
w błonach sarkoplazmatycznego retikulum (SR) 
i uwolnienie Ca + (ang. Ca2+-induced Ca2+ re­
lease) zgromadzonych tam w procesie aktywne­
go transportu. Proces skurczu może się powtó­
rzyć, gdy jony wapnia znajdujące się w cytozolu 
komórki [Ca +f  zostaną usunięte. W procesie 
obniżenia poziomu Ca2+ w cytozolu komórek 
serca jest zaangażowanych szereg białek trans­
portujących ten jon. Ca2+-ATPaza z błon SR 
transportuje jony wapnia do ich wnętrza ko­
sztem rozkładu ATP. W ten sposób jest usuwa­
na większość Ca2+ z cytoplazmy (w przypadku 
serca szczura 87%). Wymieniacz Na+/Ca2+ 
przemieszcza przez błonę Ca2+ z jednoczesnym 
transportem Na+ w drugą stronę oraz Ca +- 
ATPaza z błony plazmatycznej usuwa jony wa­
pnia na zewnątrz komórki. Istotną rolę odgry­
wają również mitochondria (N eg re tt i i współ­
aut. 1993). Każdy z tych systemów podlega 
specyficznym procesom regulacji skutkiem 
czego może być zmieniająca się ilość Ca2+ 
napływająca do lub wypływająca z komórki ser­
ca (B ers 1991).
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SYSTEMY TRANSPORTUJĄCE JONY WAPNIA W KOMÓRCE MIĘŚNIA SERCOWEGO

WYMIENIACZ NA+/CA2+

Po raz pierwszy obecność wymieniacza 
Na+/Ca2+ w sercu została wykazana przez R e u ­
t e r a  i S e it z a  (1968). Mullins stwierdził, że re­
akcja wymiany jest elektrogenna i udowodnił, 
że wymieniacz Na+/Ca2+ jest bezpośrednio 
zaangażowany w ruchy Ca2+ w komórkach 
mięśnia sercowego (M u l l in s  1979). Obecnie po­
wszechnie przyjmuje się, że funkcja wymienia­
cza Na+/Ca2+ w komórce mięśnia sercowego 
polega na transporcie przez błonę 3 jonów sodu 
w wymianie z jednym jonem wapnia, transpor­
towanym w przeciwnym kierunku. Stechiome­
tria 3Na+: lCa2+ sprawia, że transport jest ele- 
ktrogenny, zaś jego kierunek zależy od poten­
cjału błonowego (CRESPO i współaut. 1990). Wy­
mieniacz Na+/Ca2+ charakteryzuje się wysoką 
maksymalną szybkością transportu Ca2+ oraz 
niskim do nich powinowactwem, co sprawia, że 
jest on bardzo wydajny w usuwaniu Ca2+, kiedy

[1] Potencjał czynnościowy. [2] Kanał typu L, zależny od potencjału błonowego. [3] Kanał uwalniający Ca2+ z wnętrza 
sarkoplazmatycznego retikulum. [4] Pompa Ca2+ z błon sarkoplazmatycznego retikulum. [5] Wymieniacz Na+/ Ca2+. [6] 
Pompa wapniowa z błony plazmatycznej. [7] Na+/K+- ATPaza. [8] Mitochondrialna wymiana Ca2+.

stężenie tego kationu podwyższa się w czasie 
cyklu skurczowo-rozkurczowego. Ostatnio, wy­
korzystując techniki biologii molekularnej, 
sklonowano wymieniacz Na+/Ca2+ z biblioteki 
cDNA serca psa (N ic o l l  i współaut. 1990). Wy­
mieniacz Na+/Ca2+ z serca człowieka jest biał­
kiem o masie cząsteczkowej 120 kDa, złożonym 
z 973 aminokwasów, tworzącym prawdopodob­
nie 11 domen transbłonowych. Duży fragment 
eksponowany do cytoplazmy znajduje się po­
między 5 a 6 transbłonową helisą (K o m u r a  i 
współaut. 1992). Usunięcie tego fragmentu nie 
powodowało zaniku właściwości funkcjonal­
nych białka, co świadczy, że ta część cząsteczki 
pełni rolę regulatorową.

Kontrowersje budzi nadal lokalizacja wy­
mieniacza Na+/Ca2+. Za pomocą przeciwciał 
znakowanych fluorescencyjnie zlokalizowano 
go w błonach systemu T (F r a n k  i współaut. 
1992), ale także w błonach nie należących do 
systemu T oraz we fragmentach błon wstawek 
w mięśniu sercowym (K ie v a l  i współaut. 1992).
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Wymieniacz Na /Ca spełnia niezwykle 
ważną rolę w utrzymaniu homeostazy jonów 
wapnia w komórce. Ilość Ca2+ napływająca do 
komórki poprzez kanały wapniowe podczas 
działania potencjału czynnościowego jest usu­
wana przez wymieniacz Na+/Ca2+. Wprawdzie 
dane doświadczalne wykazują, że ilość Ca2+ 
jaka napływa do komórki przez wymieniacz 
Na+/Ca + w czasie depolaryzacji błony komór­
kowej jest niewystarczająca do znaczącej zmia­
ny wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wa­
pnia, ale pozwala jednak zapoczątkować wy­
pływ Ca2+ z systemu SR. Jak się przypuszcza, 
jest związane to z tworzeniem się podbłonowego 
gradientu stężeń jonów sodu podczas depolary­
zacji błony komórkowej (C a r m e l ie t  1992). Po­
średnio za taką interpretacją przemawia fakt, 
że po zahamowaniu aktywności kanałów Ca2+ 
błony plazmatycznej w obecności verapamilu i 
aktywacji kanału Ca2+ z błon SR w obecności 
rianodyny, wzrasta stężenie jonów wapnia w 
cytoplazmie (B e u c k e l m a n n  i W ie r  1989). Wraz 
ze wzrostem stężenia jonów wapnia wzrasta 
aktywność wymieniacza Na+/Ca2+, gdyż proces 
ten zależy od wewnątrzkomórkowego stężenia 
jonów sodu, potencjału błonowego i ulega ha­
mowaniu przez Ni2+, które są uważane za inhi­
bitor wymieniacza. Dodatkowo stwierdzono, że 
wprawdzie nifedypina, związek specyficznie 
blokujący prąd wapniowy, ma niewielki wpływ 
na skurcz miocytów świnki morskiej, jednak w 
obecności specyficzego peptydowego inhibitora 
wymieniacza Na+/Ca + (XIP), nifedypina bloku­
je skurcz komórki sercowej. Nie wszyscy bada­
cze zgadzają się z funkcją wymieniacza 
Na+/Ca2+, jako systemu wywołującego skurcz 
mięśnia sercowego, argumentując swoje wątpli­
wości zależnością jego aktywności od stężenia 
wewnątrzkomórkowego jonów sodu oraz zróżni­
cowaną zależnością od potencjału błonowego 
(B o u c h a r d  i współaut. 1993). Oprócz zmienne­
go kierunku transportu jonów wapnia w zależ­
ności od potencjału błonowego wymieniacz 
Na+/Ca2+ podlega regulacji przez szereg czyn­
ników, takich jak zmiany wewnątrzkomórkowe­
go stężenia H+ i Ca2+ oraz ATP (S c h u l z e  i współ­
aut. 1993).

KANAŁY WAPNIOWE W BŁONIE PLAZMATYCZNEJ

Spośród znanych czterech typów kanałów 
wapniowych, P, T, N i L, występujących w bło­
nach plazmatycznych komórek pobudliwych, w 
błonie plazmatycznej mięśnia sercowego ziden­
tyfikowano dotychczas jedynie dwa kanały typu 
L i T. Kanały wapniowe są określane jako spe­
cyficzne filtry, które po związaniu tego kationu 
do rejonu przybłonowego transportują go do

wnętrza komórki, dzięki szybkiemu otwieraniu 
i zamykaniu kanału (H il l e  1992). Dokładny 
mechanizm działania kanału wapniowego w 
sercu podczas depolaryzacji błony plazmatycz­
nej nie jest dokładnie wyjaśniony. Wyróżnia się 
trzy stany funkcjonalne kanału: stan 0, kiedy 
kanał nie ulega otwarciu pod wpływem depola­
ryzacji błony; stan 1, kiedy jony wapnia są 
przepuszczane w trakcie szybkiego otwierania 
mechanizmu bramkowego kanału i stan 2, kie­
dy wzmożony napływ jonów wapnia towarzyszy 
depolaryzacji błony, dzięki wydłużonemu cza­
sowi otwarcia kanału i skróceniu czasu jego 
zamknięcia. Większość badań dotyczących 
identyfikacji wapniowego kanału typu L prze­
prowadzono na mięśniach szkieletowych, gdzie 
jest go najwięcej (F o s s e t  i współaut. 1983).

Chociaż kanały wapniowe typu L z mięśnia 
sercowego różnią się funkcjonalnie od kanałów 
typu L z mięśni szkieletowych, pełniących rolę 
czujników napięcia związanych z kanałami dla 
wypływu Ca2+ z błon SR, przypuszcza się, że 
budowa tych dwóch typów kanałów jest bardzo 
podobna (C a t t r a l l  1991). Kanał wapniowy ty­
pu L jest oligomerem składającym się z pięciu 
podjednostek: alfa 1, alfa 2, beta, gama i delta. 
Podjednostki alfa 2 i delta są połączone mo­
stkiem dwusiarczkowym i są kodowane przez 
ten sam gen, a określa się je jako podjednostka 
alfa 2/delta. Jednostką centralną kanału wa­
pniowego typu Ljest podjednostka alfa 1, która 
tworzy właściwy kanał, a także zawiera miejsca 
wiązania agonistów i antagonistów oraz miej see 
fosforylacji przez kinazę zależną od cyklicznego 
AMP. Zachowuje ona również włściwości czuj­
nika potencjału błonowego. Jednostka alfa 1 z 
mięśnia sercowego jest nieco większa niż odpo­
wiadająca jej jednostka z mięśnia szkieletowe­
go. Pozostałe podjednostki kanału wapniowego 
typu L spełniają rolę regulatorową (S in g e r  i 
współaut. 1991).

Są znane trzy różne klasy związków organi­
cznych, które są antagonistami kanału wapnio­
wego: dihydr o pirydyny (nifedipina), fenyloał- 
kiloaminy (verapamil) i benzotiazepiny (diltia- 
zem). Związki te mogą oddziaływać z trzema 
różnymi miejscami w kompleksie białek kanału 
połączonymi ze sobą allosterycznie. Znany jest 
również aktywator kanału wapniowego, o stru­
kturze podobnej do dihydropirydyn, Bay 
K86-44. Wiąże się on do kanału wapniowego 
typu L w tym samym miejscu, co dihydropiry- 
dyna, powodując przedłużoną aktywację kana­
łu (T r ig g l e  1992).

Mechanizm otwierania kanału wapniowego 
pod wpływem stymulacji elektrycznej, jak rów­
nież jego zamknięcie po ustaniu impulsu, nie 
jest jeszcze w pełni jasny. Wykazano, że w
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procesie otwarcia kanału wapniowego typu L 
jest zaangażowana Ca2+/Mg2+ ektoATPaza, 
która występuje w błonie plazmatycznej komó­
rek serca, a jej aktywacja wzrasta liniowo wraz 
ze wzrostem siły skurczu mięśnia sercowego 
(VORNANEM 1984).

Innym kanałem wapniowym, zaangażowa­
nym w transporcie jonów wapnia w mięśniu 
sercowym, jest kanał typu T (typ szybki). Do 
aktywacji wymaga on początkowej hyperpolaiy- 
zacji, zaś jego inaktywacja jest zależna od po­
tencjału błonowego. Kanał ten jest hamowany 
w miejszym stopniu przez dihydropirydyny niż 
kanał typu L. Jak przypuszcza się, odgrywa on 
znaczną rolę w komórkach węzła zatokowo- 
przedsionkowego i w komórkach Purkiniego, a 
niedawno został włączony w regulację we­
wnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia 
(H ir a n o  i współaut. 1989).

POMPA WAPNIOWA BŁONY PLAZMATYCZNEJ

Ważnym enzymem występującym w błonie 
plazmatycznej komórki sercowej i transportują­
cym jony wapnia z cytopmazmy na zewnątrz 
komórki jest pompa wapniowa, Ca2+-ATPaza

przypominająca enzym z błon wewnątrzkomór­
kowych. Jej masa cząsteczkowa wynosi 140 kDa. 
Wykorzystując energię pochdzącą z rozkładu 
ATP, ten system transportowy jest w stanie 
aktywnie usuwać j ony wapnia wbrew gradientowi 
stężeń tego kationu istniejącym pomiędzy cyto- 
plazmą a przestrzenią zewnątrzkomórkową. 
Ca2+-ATPaza z błony plazmatycznej różni się od 
wymieniacza Na+/Ca + tym, że posiada względ­
nie wysokie powinowactwo do jonów wapnia 
(Km = 0,5 pM) ale niską zdolność transportową. 
Aktywność pompy wapniowej podlega regulacji 
przez procesy fosforylacji (przy udziale kinazy 
zależnej od cyklicznego AMP) i defosfoiylacji 
oraz zależnego od Ca2+ oddziaływania z kalmo- 
duliną. Kwaśne fosfolipidy, na przykład fosfa- 
tydyloseiyna, również odznaczają się zdolnością 
do aktywacji ATPazy, zwiększając jej wydajność. 
Mechanizm regulacji fosforylacji może być ważny 
w utrzymaniu równowagi wapniowej w komórce, 
po beta-adrenergicznej stymulacji mięśnia serco­
wego. Badania elektrofizjologiczne i biochemiczne 
wykazały, że pompa wapniowa błony plazmatycz­
nej komórek serca usuwa tylko 1% cytozolowego 
wapnia w trakcie cyklu skurczowo-rozkurczowe­
go (C a r a f o l i 1991).

KANAŁY UWALNIAJĄCE JONY WAPNIA Z BŁON SARKOPLAZMATYCZNEGO RETIKULUM

Sarkoplazmatyczne retikulum jest uważane 
za główny system błon w komórce, odpowie­
dzialny za metabolizm jonów wapnia w czasie 
cyklu skurczowo-rozkurczowego mięśnia ser­
cowego. W błonach SR występują dwa podsta­
wowe systemy transportu jonów wapnia: Ca2+- 
ATPaza, wykorzystująca energię rozkładu ATP 
do procesu pompowania Ca2+ do wnętrza pę­
cherzyków wbrew gradientowi stężeń tego ka­
tionu oraz dwa typy kanałów wapniowych uwal­
niaj ący eh Ca2+ z cystern SR do cytoplazmy. 
Aktywność pierwszego rodzaju kanałów jest ha­
mowana przez roślinny alkaloid rianodynę, 
drugi typ kanałów ulega otwarciu po związaniu 
1,4,5-trisfosforanu inozytolu (IP3). Określa się 
je odpowiednio jako receptoiy rianodynowy i 
IP3 . Procesy aktywacji tych kanałów zachodzą 
w odmienny sposób. Receptory IP3 są aktywo­
wane dzięki związaniu odpowiedniego agonisty 
do jego receptora znajdującego się w błonie 
plazmatycznej komórki, co powoduję aktywację 
fosfolipazy C poprzez białko G. Fosfolipaza C 
trawi dwufosforan fosfatydyloinozytolu do IP3 i 
dwuglicerydu. IP3 wiąże się do swojego recepto­
ra bedącego jednocześnie kanałem wapniowym 
i wywołuje wypływ Ca2+. Kanały zależne od 
rianodyny są aktywowane przez niewielkie ilo­
ści Ca + wpływające do wnętrza komórki po­

przez kanały typu L w trakcie depolaryzacji 
błony komórkowej.

Receptory IP3 i rianodynowy wykazują nie­
zwykłe podobieństwo struktury. Oba są tetra- 
merami zbudowanymi z podjednostek (310 kDa 
dla receptora IP3 i 560 kDa dla receptora ria- 
nodynowego). C-końcowy rejon obu białek wy­
kazuje duży stopień homologii, natomiast czę­
ści cytozolowe różnią się znacznie od siebie 
(P o z z a n  i współaut. 1994). Uważa się, że kluczo­
wą rolę w uwalnianiu Ca2+ z błon SR w procesie 
sprzężenia pobudzenie-skurcz (ang. E-C cou­
pling) w sercu, odgrywa kanał rianodynowy. 
Kanały zależne od rianodyny zlokalizowano w 
rejonach cystern SR kontaktujących się z błoną 
plazmatyczną, a ich cytozolowe domeny są skie­
rowane w stronę błony kanałów systemu T, 
gdzie występują kanały typu L. Takie rozmiesz­
czenie kanałów ułatwia wypływ jonów wapnia 
pod wpływem niewielkich ilości Ca2+ napływa­
jących poprzez kanały typu L.

Określono strukturę podjednostki kanału 
rianodynowego pochodzącego z serca królika. 
Jest zbudowana z 4969 reszt aminokwasowych 
a jej masa cząsteczkowa wynosi 560 kDa. Kanał 
ulega otwarciu po związaniu kofeiny. Niskie 
stężenia rianodyny powodują otwarcie kanału, 
natomiast wysokie — jego zamknięcie (O t s u  i
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współaut. 1990). Obecność receptora IP3 w bło­
nach SR budzi nadal kontrowersje. Jedni auto­
rzy byli w stanie wykazać indukowanie wypły­
wu Ca2+ przez IP3 w uprzepuszczelnionych pre­
paratach serca lub całkowicie pozbawionych 
błony (Kentish i współaut. 1990), innym jednak

nie udało się wykazać obecności kanału, być 
może ze względu na specyficzną jego lokalizację. 
Jak wykazano, zwiększoną ekspresją tego re­
ceptora charakteiyzują się komórki Purkiniego 
(Garza i współaut. 1993).

POMPA WAPNIOWA BŁON SARKOPLAZMATYCZNEGO RETIKULUM

Pobieranie wapnia do wnętrza pęcherzyka 
SR odbywa się poprzez stymulowaną Ca + i 
zależną od Mg2+ ATPazę. Jest to białko błonowe 
zlokalizowane głównie w błonach systemu pod­
łużnych kanalików SR o masie cząsteczkowej 
110 kDa. Stanowi ono około 50% wszystkich 
białek błon SR serca. Spośród znanych izoform 
ATPazy tylko tak zwana izoforma SERCA2a wy­
stępuje w mięśniu sercowym (G ro v e r  i Khan 
1992). Ca2+-ATPaza z błon SR odznacza się 
wysokim powinowactwem do jonów wapnia 
(Km = 0,5 pM) oraz wyższą od Ca2+-ATPazy z 
błony plazmatycznej szybkością maksymalną 
(Vnax), co sprawia, że ten enzym odgrywa decy­
dującą rolę w usuwaniu Ca2+ z cytozolu komór­
ki mięśniowej (Inesi 1985). Ca2+-ATPaza w jed­
nym cyklu transportuje dwa jony wapnia z 
cytozolu do wnętrza pęcherzyków SR, zużywa­
jąc jedną cząsteczkę ATP. Enzym ten podlega 
regulacji przez niskocząsteczkowe białko zwane 
fosfolambanem (6 kDa) występujące w formie 
pentameru, które w postaci zdefosforylowanej 
łączy się z Ca2+-ATPazą i powoduje jej inhibicję 
(obniżając Vmax enzymu i podwyższając powi­
nowactwo białka do Ca2+). Fosforylacja fosfo- 
lambanu z udziałem kinazy zależnej od cyklicz­
nego AMP i kinazy zależnej od Ca/kalmoduliny 
powoduje oddysocjowanie tego białka od Ca2+- 
ATPazy i znoszenie tym samym jego hamujące­
go wpływu na enzym (C o ly e r  1993). Dzięki 
odkryciu nowych związków hamujących aktyw­
ność ATPazy można obecnie specyficznie zaha­

mować aktywność enzymu, co ułatwia określe­
nie jego roli w procesie skurczowo-rozkurczo- 
wym serca (Chiesi i współaut. 1994, Janiak i 
współaut. 1996).

MITOCHONDRIALNY TRANSPORT JONÓW WAPNIA

Mitochondria mają zdolność akumulacji 
dużej ilości jonów wapnia w macierzy. Mito- 
chondrialny uniport posiada niższe powino­
wactwo dla Ca2+ niż Ca2+-ATPaza błon SR i 
prawdopodobnie zyskuje na znaczeniu tylko 
wówczas, gdy stężenie Ca2+ wzrośnie powyżej 
0,5 pM (Pozzan i współaut. 1994). Dlatego też w 
fizjologicznym przedziale stężeń Ca2+ w komór­
kach mitochondria nie mogą pobierać znacz­
nych jego ilości, a zatem odgrywają jedynie 
uboczną rolę podczas cyklu skurczowo-rozkur- 
czowego mięśnia sercowego. Mitochondrialny 
transport jonów wapnia jest jednak niezbędny 
w regulacji procesów wytwarzania ATP, ponie­
waż większość enzymów zaangażowanych w 
procesie powstawania energii jest zależna od 
Ca2+ (McCormack i współaut. 1990). Zdolność 
mitochondriów do akumulacji Ca2+jest niezwy­
kle istotna w stanach patologicznych mięśnia 
sercowego, a ostatnio wykazano, że zmiany stę­
żenia Ca + w mitochondriach naśladują analo­
giczne zmiany stężenia wapnia w cytozolu w 
cyklu skurczowo-rozkurczowym (Chacon i 
współaut. 1996).

ZMIANY SIŁY SKURCZU MIĘŚNIA SERCOWEGO WYWOŁANE ZMIANAMI CYTOPLAZMATYCZNEGO
STĘŻENIA JONÓW WAPNIA

Wewnątrzkomórkowe, spoczynkowe stęże­
nie jonów wapnia w mięśniu sercowym utrzy­
muje się na poziomie 1-2 x 10’7 M. Górną 
granicą, powyżej której układ przestaje być czu­
ły na Ca +, jest stężenie 1 x 10’ 5 M. Ca2+ może 
spełniać swoją role regulatorową tylko wtedy, 
gdy nie zachodzi zjawisko, że bardzo niewielka 
zmiana stężenia jonów wapnia powoduje znacz­
ne zmiany siły skurczu (Moss i współaut. 1986). 
Zależność ta jest rzeczywiście inna w mięśniu 
sercowym niż szkieletowym ze względu na fakt, 
że TnC z mięśni szkieletowych charakteryzuje

p  i
się inną stałą wiązania Ca . Różnice te zostały 
uwidocznione w doświadczeniu, w którym TnC 
z mięśni szkieletowych zastąpiono białkiem z 
mięśnia sercowego. Nastąpiło wówczas znaczne 
rozszerzenie przedziału stężeń Ca2+, w którym 
siła skurczu mięśnia ulegała zmianom (Moss i 
współaut. 1986).

Podczas skurczu mięśnia sercowego stęże­
nie Ca2+ nie osiąga nigdy wartości, w których 
następuje wysycenie włókien mięśniowych tym 
kationem. Powyżej pewnego poziomu aktywacji 
stężenie jonów wapnia w cytozolu może osiąg­
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nąć takie wartości, które wywołują stan „prze­
ładowania” komórki. Powoduje to spontaniczne 
wypływy Ca2+ z błon SR, co może prowadzić w 
efekcje do arytmii mięśnia sercowego (Clusin 
1988). Opisana sytuacja może mieć miejsce w 
wyniku zastosowania związków, które zwię­
kszają siłę skurczu mięśnia poprzez wzrost we­
wnątrzkomórkowego stężenia Ca2+. Zwiększe­
nie stężenia wewnątrzkomórkowego Ca + może 
być wywołane podwyższeniem zewnątrzko- 
mórkowego stężenia tych jonów, co powoduje 
ich zwiększony napływ do komórki i wzrost siły 
skurczu. Wzrost częstości skurczu lub zastoso­
wanie podwójnej stymulacji jest również czyn­
nikiem wywołuj ącym znaczny efekt inotropowy 
(B ers 1991). Oprócz wymienionych czynników 
istnieją również związki chemiczne działające 
na systemy usuwające Ca2+ z cytozolu lub zwię­
kszony napływ jonów do komórki, co w efekcie 
prowadzi do wzrostu stężenia Ca2+. Jednymi z 
najwcześniej stosowanych są glikozydy działa­
jące na Na+/K+-ATPazę. Mechanizm ich działa­
nia nie jest bezpośrednio związany z transpo­
rtem Ca2+, wywołuje wzrost wewnątrzkomór­
kowego stężenia Na+, co prowadzi z kolei po­
przez wymieniacz Na+/Ca2+ do zwiększonego 
napływu jonów wapnia do wnętrza komórki 
(M organ i Blinks 1982 ).

Inną klasą związków są związki agonistycz- 
ne beta-receptorów, które wpływają na poziom 
cyklicznego AMP w komórce. Zwiększony po­
ziom nukleotydu wywołuje aktywacje kinazy 
białkowej A, zależnej od cyklicznego AMP. En­
zym fosforylując kanał wapniowy w błonie pla- 
zmatycznej, powoduje zwiększony napływ Ca + 
w czasie każdego potencjału czynnościowego. 
Kinaza A fosfoiyluje również fosfolamban w 
błonach SR, co prowadzi do zwiększenia aktyw­

ności pompy wapniowej, a zatem transportu 
Ca2+ do wnętrza pęcherzyków SR. Efektem tego 
procesu jest zwiększenie ilości Ca2+ dostępnego 
podczas kolejnego skurczu mięśnia (Kurihara i 
Konishi 1987). Kinaza A fosfoiyluje również TnI, 
jednego z komponentów kompleksu regulatoro­
wego aparatu skurczu. Fosforylacja TnI jest 
związana ze zmniejszeniem powinowactwa TnC 
do jonów wapnia. Jednym ze skutków obniżonej 
czułości TnC na Ca2+, pomimo zwiększonego 
ich napłwu do komórki, jest skrócenie czasu 
relaksacji mięśnia sercowego (M c ivo r i współ­
aut. 1988).

Znana jest również klasa związków, zwię­
kszająca stężenie cyklicznego AMP w komórce, 
poprzez bezpośrednie oddziaływanie tych 
związków z cyklazą adenylową (np. froskolina). 
Zwiększenie poziomu cyklicznego AMP nastę­
puje także w wyniku zahamowania fosfodieste- 
razy, enzymu rozkładającego ten nukleotyd 
przez związki, do których należą amrinon i mil- 
rinon. Zablokowanie procesów defosforylacji 
przez inhibitor fosfataz białkowych — kwas 
okadaikowy (z czarnej gąbki japońskiej) prowa­
dzi do podwyższenia stężenia Ca2+ w komórce, 
a co za tym idzie siły skurczu mięśnia sercowego 
(Lee i współaut. 1991).

Jak wspomniano wcześniej, omawiając ka­
nał wapniowy z błon SR, rianodyna obniża po­
ziom jonów wapnia dostępnych podczas skur­
czu usuwając je z cystern SR. Również wspo­
mniane wcześniej inhibitory i aktywatory pla- 
zmatycznych kanałów wapniowych powodują 
znaczne zmiany w dostępności wapnia w ko­
mórce (B ers 1991). Również ATP ma wpływ na 
podwyższenie siły skurczu mięśnia (D anziger i 
współaut. 1988).

INNE MECHANIZMY REGULACJI SIŁY SKURCZU MIĘŚNIA SERCOWEGO

Zmiany poziomu jonów wapnia w komórce 
nie są jedynym czynnikiem, który może regulo­
wać siłę skurczu mięśnia sercowego. Jak już 
wspomniano, zależna od cyklicznego AMP fosfo­
rylacja białek komórki mięśniowej oprócz zwię­
kszenia poziomu Ca2+ w komórce wywołuje 
również zmianę czułości mięśni na jony wapnia 
poprzez fosforylację TnI. Można zatem wyobra­
zić sobie sytuację, że bez zmiany stężenia Ca + 
a tylko zmieniając powinowactwo TnC do tego 
kationu można spowodować wzrost siły skur­
czu mięśnia. Siła skurczu mięśnia zależy przede 
wszystkim od ilości połączeń powstających po­
między aktyną i miozyną. Wzrost tych połączeń 
winien prowadzić do wzrostu siły skurczu, bez 
zmiany powinowactwa w stosunku do Ca2+.

W praktyce trudno jest odróżnić zmiany 
czułości układu na Ca2+ od tych, które są zwią­
zane ze zmianą maksymalnej siły skurczu. Mo­
żliwe jest to tylko wtedy, jeśli określimy zmiany 
siły skurczu mięśnia sercowego dla całego za­
kresu stężeń jonów wapnia (B links i Endoh 
1986). Istnieją substancje (np. pimobendan), 
które powodują jednoczesny wzrost maksymal­
nej siły skurczu, jak również wzrost czułości 
układu na Ca2+. Inne związki (kofeina) mogą 
powodować wzrost czułości na Ca2+, z jedno­
czesnym obniżeniem maksymalnej siły skur­
czu. Przykłady te sugerują, że możliwe jest ist­
nienie niezależnego mechanizmu regulującego 
zmiany czułości na Ca2+ i zmiany maksymalnej 
siły skurczu.
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Od wielu lat znana jest zależność zmiany 
siły skurczu mięśnia sercowego od zmian na­
prężenia mięśnia sercowego. Zależność tą okre­
śla zasada Franka-Starligna. Jak się okazało, 
naprężenie mięśnia sercowego powoduje wzrost 
czułości układu na Ca2+, jak również wzrost 
maksymalnej siły skurczu (wzrost połączeń 
aktyna-miozyna) (A llen  i Kentish 1988). Wzrost 
wewnątrzkomórkowego pH w mięśniu serco­
wym prowadzi również do zmian w czułości 
mięśni na jony wapnia i zmianę maksymalnej 
siły skurczu. Zwiększenie stężenia jonów fosfo­
ranowych, wywołuje zaś obniżenie czułości na 
Ca2+ i obniżenie maksymalnej siły skurczu. 
Obserwacje te są związane ze zjawiskami zacho­
dzącymi w ischemii i niedotlenieniu mięśnia 
sercowego (Kihara i współaut. 1989).

Szereg związków chemicznych powoduje 
zmiany czułości aparatu skurczu komórek ser­
ca w stosunku do jonów wapnia (kofeina, sul- 
mazol, isomazol, pimobendan i adibendan). 
Związki te dodatkowo hamują aktywność fosfo-

diesterazy. Mechanizm ich działania jest więc 
zbyt złożony, by mogły być wykorzystane w 
leczeniu chorób serca. Jednak ostatnio udało 
się zsyntetyzować związek EMD 53998, który 
jest jednym z optycznych izomerów mieszaniny 
racemicznej, posiadającym tylko właściwości 
uczulania układu kurczliwego na jony wapnia 
(B e ier i współaut. 1991). Praktyczne wykorzy­
stanie tej substancji jest ograniczone faktem, że 
powoduje ona wzrost czułości na Ca2+ i prze­
dłużenie czasu relaksacji mięśnia. Prowadzi to 
do sytuacji, jaka ma miejsce w niektórych sta­
nach patologicznych. Ze względów praktycz­
nych istnieje zatem konieczność syntezy takie­
go związku, który będzie zwiększał czułość 
mięśnia sercowego na jony wapnia z jednoczes­
nym zmiejszeniem przedziału aktywujących 
stężeń Ca . Zastosowanie takiego hipotetycz­
nego związku pozwoliłoby na zachowanie stałe­
go czasu relaksacji mięśnia sercowego, zwię­
kszając jedynie siłę jego skurczu.

CALCIUM IONS IN REGULATION OF THE HEART MUSCLE CONTRACTION

Sum mary

Mechanisms involved in the calcium ion transport and 
regulations in the cardiac cells are presented. However, not 
only calcium ions, but also the complex interaction between 
the myofibrils which transduce the Ca2+ signal into a force 
may be affected in several different ways by a large number

of interventions. Now it is widely accepted that the central 
role in the cardiac contractility is played by the relation 
between calcium ions and force. This article provides an 
overview of the cardiac inotropy.
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