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JONY WAPNIA W REGULACJI SKURCZU MIESNIA SERCOWEGO

WSTEP

Miesien sercowy jest zbudowany z komoérek,
ktore tgczg sie ze sobg za pomocg wstawek (ang.
intercalated discs). W strukturach tych wyste-
puja kanaty taczace komoérki, ktére czynig z
serca powigzane ze sobag elektrycznie syncytia
(Katz 1992). W komérkach miesnia sercowego
widzianych w mikroskopie $Swietlnym obserwu-
je sie prazkowania zblizone do tych, jakie wy-
stepujg w miesniach szkieletowych. Gilebsze
wnikniecie w strukture miesnia sercowego za
pomocg mikroskopu elektronowego ujawnia
budowe sarkomeiycznag migsnia, w ktérej moz-
na wyroznic¢ grube i cienkie filamenty. Rekon-
strukcja witékien miesniowych aparatu skurczu
pozbawionego biatek regulatorowych pokazuje,
ze do skurczu sag niezbedne jony magnezu i ATP
jako zrédto energii. Grube i cienkie filamenty,
ktérych gtownymi skladnikami sa miozyna i
aktyna, stanowig podstawe aparatu skurczu.
Biatka te oddziatujgc ze sobg, tworzg potgczenia
— mostki poprzeczne (ang. cross-bridges), dzie-
ki ktérym filamenty sg zdolne do przesuwania
sie wzgledem siebie.

Do tego, azeby proces skurczu miesnia byt
zalezny od jonéw wapnia, niezbedna jest obe-
cnosc biatek regulatorowych, kompleksu tropo-
nin (Tnl, TnT i TnC) i tropomiozyny. Wigzanie
Ca2+ z TnC wywotuje kaskade reakcji, ktore
prowadzg do skurczu miesnia (Cooke 1987).

Chociaz od odkrycia roli zewnatrzkomorko-
wego stezeniajonéw wapnia [Ca2+ow skurczu
miesnia sercowego mineto ponad sto lat (Ringer
1883), nadal proces ten jest przedmiotem licz-
nych studiéw naukowych. Obecnie podstawo-
we mechanizmy zwigzane z metabolizmem jo-
noéw wapnia (Ca2+) w komérkach serca sg sto-
sunkowo dobrze poznane, jednak dokiadny

spos6b oddzialtywania tych jonow z aparatem
skurczu komorki miesniowej, czynniki regulu-
jace i powigzania pomiedzy réznymi systemami
transportu Ca2+ nie sg do konca wyjasnione.

Do wywotania skurczu miesnia sercowego,
oprdécz zewnatrzkomdrkowego Ca2+, jest nie-
zbedna depolaryzacja btony plazmatycznej
manifestujgca sie jako potencjat czynnosciowy.
W wyniku tego procesu nastepuje otwarcie ka-
natéw wapniowych typu L i T oraz naptyw Ca2+
do wnetrza komorki sercowej (Bers 1991). Jed-
nak ta ilos¢jonow wapnia nie jest wystarczajgca
do wywotania skurczu, powoduje natomiast
otwarcie kanatu wapniowego znajdujacego sie
w btonach sarkoplazmatycznego retikulum (SR)
i uwolnienie Ca + (ang. Ca2+-induced Ca2+ re-
lease) zgromadzonych tam w procesie aktywne-
go transportu. Proces skurczu moze sie powto-
rzy¢, gdyjony wapnia znajdujgce sie w cytozolu
komorki [Ca +H zostang usuniete. W procesie
obnizenia poziomu Ca2+ w cytozolu komoérek
sercajest zaangazowanych szereg biatek trans-
portujacych ten jon. Ca2+ATPaza z biton SR
transportuje jony wapnia do ich wnetrza ko-
sztem rozktadu ATP. W ten sposéb jest usuwa-
na wiekszos$¢ Ca2+ z cytoplazmy (w przypadku
serca szczura 87%). Wymieniacz Na+/Ca2+
przemieszcza przez btone Ca2+ z jednoczesnym
transportem Na+ w druga strone oraz Ca +
ATPaza z btony plazmatycznej usuwa jony wa-
pnia na zewnatrz komoérki. Istotna role odgry-
wajg réwniez mitochondria (Negretti i wspot-
aut. 1993). Kazdy z tych systemoéw podlega
specyficznym procesom regulacji skutkiem
czego moze by¢ zmieniajgca sie ilos¢ Ca2+
naptywajgca do lub wyptywajgca z komorki ser-
ca (Bers 1991).
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SYSTEMY TRANSPORTUJACE JONY WAPNIA W KOMORCE MIESNIA SERCOWEGO

WYMIENIACZ NA+/CA2+

Po raz pierwszy obecno$¢ wymieniacza
Na+/Ca2+w sercu zostata wykazana przez Reu-
tera | Seitza (1968). Mullins stwierdzit, ze re-
akcja wymiany jest elektrogenna i udowodnit,
ze wymieniacz Na+/Ca2+ jest bezposrednio
zaangazowany w ruchy Ca2+ w komoérkach
miesnia sercowego (Muttins 1979). Obecnie po-
wszechnie przyjmuje sig, ze funkcja wymienia-
cza Na+/Ca2+ w komoérce miesnia sercowego
polega na transporcie przez btone 3jonéw sodu
w wymianie zjednym jonem wapnia, transpor-
towanym w przeciwnym Kkierunku. Stechiome-
tria 3Na+: ICa2+ sprawia, ze transport jest ele-
ktrogenny, zas jego kierunek zalezy od poten-
cjatu btonowego (CRESPO i wspétaut. 1990). Wy-
mieniacz Na+/Ca2+ charakteryzuje sie wysokag
maksymalng szybkoscig transportu Ca2+ oraz
niskim do nich powinowactwem, co sprawia, ze
jest on bardzo wydajny w usuwaniu Ca2+, kiedy

stezenie tego kationu podwyzsza sie w czasie
cyklu skurczowo-rozkurczowego. Ostatnio, wy-
korzystujgc techniki biologii molekularnej,
sklonowano wymieniacz Na+/Ca2+ z biblioteki
cDNA serca psa (Nico11 i wspotaut. 1990). Wy-
mieniacz Na+/Ca2+ z serca cztowieka jest biat-
kiem o masie czasteczkowej 120 kDa, ztozonym
z 973 aminokwasoéw, tworzacym prawdopodob-
nie 11 domen transbtonowych. Duzy fragment
eksponowany do cytoplazmy znajduje sie po-
miedzy 5 a 6 transbtonowg helisg (Komura i
wspotaut. 1992). Usuniecie tego fragmentu nie
powodowato zaniku wiasciwosci funkcjonal-
nych biatka, co Swiadczy, ze ta czes¢ czasteczki
peini role regulatorowa.

Kontrowersje budzi nadal lokalizacja wy-
mieniacza Na+/Ca2+. Za pomocg przeciwciat
znakowanych fluorescencyjnie zlokalizowano
go w blonach systemu T (Frank i wspoétaut.
1992), ale takze w btonach nie nalezgcych do
systemu T oraz we fragmentach bton wstawek
w miesniu sercowym (Kieval i wspotaut. 1992).

[1] Potencjat czynnosciowy. [2] Kanatl typu L, zalezny od potencjatu btonowego. [3] Kanat uwalniajagcy Ca2+ z wnetrza
sarkoplazmatycznego retikulum. [4] Pompa Ca2+ z blon sarkoplazmatycznego retikulum. [5] Wymieniacz Na+/ Ca2+. [6]
Pompa wapniowa z btony plazmatycznej. [7] Na+/K+ ATPaza. [8] Mitochondrialna wymiana Ca2+.
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Wymieniacz Na /ca’ spetnia niezwykle
wazng role w utrzymaniu homeostazy jonow
wapnia w komorce. llos¢ Ca2+ naptywajgca do
komoérki poprzez kanaly wapniowe podczas
dziatania potencjatu czynno$ciowego jest usu-
wana przez wymieniacz Na+/Ca2+. Wprawdzie
dane doswiadczalne wykazuja, ze ilo§¢ Ca2+
jaka naptywa do komorki przez wymieniacz
Na+/Ca +w czasie depolaryzacji btony komor-
kowej jest niewystarczajgca do znaczacej zmia-
ny wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw wa-
pnia, ale pozwala jednak zapoczatkowaé wy-
ptyw Ca2+ z systemu SR. Jak sie przypuszcza,
jest zwigzane to z tworzeniem sie podbtonowego
gradientu stezenjonow sodu podczas depolary-
zacji btony komdrkowej (Carmetiet 1992). Po-
Srednio za taka interpretacjg przemawia fakt,
ze po zahamowaniu aktywnosci kanatéw Ca2+
btony plazmatycznej w obecnosci verapamilu i
aktywacji kanatu Ca2+ z bton SR w obecnosci
rianodyny, wzrasta stezenie jonéw wapnia w
cytoplazmie (Beuckelmann i Wier 1989). Wraz
ze wzrostem stezenia jondw wapnia wzrasta
aktywnos¢ wymieniacza Na+/Ca2+, gdyz proces
ten zalezy od wewnatrzkomorkowego stezenia
jonéw sodu, potencjatu btonowego i ulega ha-
mowaniu przez Ni2+, ktére sg uwazane za inhi-
bitor wymieniacza. Dodatkowo stwierdzono, ze
wprawdzie nifedypina, zwigzek specyficznie
blokujacy prad wapniowy, ma niewielki wptyw
na skurcz miocytéw Swinki morskiej, jednak w
obecnosci specyficzego peptydowego inhibitora
wymieniacza Na+/Ca + (XIP), nifedypina bloku-
je skurcz komorki sercowej. Nie wszyscy bada-
cze zgadzaja sie z funkcjg wymieniacza
Na+/Ca2+, jako systemu wywotujgcego skurcz
migsnia sercowego, argumentujac swoje watpli-
wosci zaleznos$cig jego aktywnosci od stezenia
wewnatrzkomaérkowego jonéw sodu oraz zrézni-
cowang zaleznoscig od potencjatu btonowego
(Bouchard i wspoOtaut. 1993). Oprocz zmienne-
go kierunku transportu jonéw wapnia w zalez-
noéci od potencjatu btonowego wymieniacz
Na+/Ca2+ podlega regulacji przez szereg czyn-
nikéw, takich jak zmiany wewnatrzkomérkowe-
go stezenia H+i Ca2+oraz ATP (Schulze iwspot-
aut. 1993).

KANALY WAPNIOWE W BLONIE PLAZMATYCZNEJ

Sposréd znanych czterech typéw kanatow
wapniowych, P, T, N i L, wystepujgcych w bto-
nach plazmatycznych komérek pobudliwych, w
btonie plazmatycznej miesnia sercowego ziden-
tyfikowano dotychczasjedynie dwa kanaty typu
L i T. Kanaly wapniowe sg okreslane jako spe-
cyficzne filtry, ktére po zwigzaniu tego kationu
do rejonu przybtonowego transportujg go do

wnetrza komoérki, dzieki szybkiemu otwieraniu
i zamykaniu kanatu (Hinre 1992). Dokiladny
mechanizm dziatania kanatu wapniowego w
sercu podczas depolaryzacji btony plazmatycz-
nej nie jest doktadnie wyjasniony. Wyro6znia sie
trzy stany funkcjonalne kanatu: stan 0O, kiedy
kanat nie ulega otwarciu pod wptywem depola-
ryzacji btony; stan 1, kiedy jony wapnia sa
przepuszczane w trakcie szybkiego otwierania
mechanizmu bramkowego kanatu i stan 2, kie-
dy wzmozony naptyw jonéw wapnia towarzyszy
depolaryzacji btony, dzieki wydtuzonemu cza-
sowi otwarcia kanatu i skréceniu czasu jego
zamkniecia. Wiekszoé¢ badan dotyczacych
identyfikacji wapniowego kanatu typu L prze-
prowadzono na miesniach szkieletowych, gdzie
jest go najwiecej (Fosset i wspoétaut. 1983).

Chociaz kanaty wapniowe typu L z mig$nia
sercowego roéznig sie funkcjonalnie od kanatow
typu L z miesni szkieletowych, petnigcych role
czujnikéw napiecia zwigzanych z kanatami dla
wyptywu Ca2+ z bton SR, przypuszcza sie, ze
budowa tych dwoéch typéw kanatow jest bardzo
podobna (Cattrart 1991). Kanat wapniowy ty-
pu L jest oligomerem sktadajgcym sie z pieciu
podjednostek: alfa 1, alfa 2, beta, gama i delta.
Podjednostki alfa 2 i delta sa potaczone mo-
stkiem dwusiarczkowym i sg kodowane przez
ten sam gen, a okresla sie je jako podjednostka
alfa 2/delta. Jednostkg centralng kanatu wa-
pniowego typu Ljest podjednostka alfa 1, ktéra
tworzy wlasciwy kanat, a takze zawiera miejsca
wigzania agonistéw i antagonistow oraz miej see
fosforylacji przez kinaze zalezng od cyklicznego
AMP. Zachowuje ona réwniez wisciwosci czuj-
nika potencjatu btonowego. Jednostka alfa 1z
miesnia sercowego jest nieco wieksza niz odpo-
wiadajaca jej jednostka z miednia szkieletowe-
go. Pozostate podjednostki kanatu wapniowego
typu L speiniajg role regulatorowg (Singer i
wspotaut. 1991).

Sg znane trzy rézne klasy zwigzkoéw organi-
cznych, ktére sg antagonistami kanatu wapnio-
wego: dihydropirydyny (nifedipina), fenyloat-
kiloaminy (verapamil) i benzotiazepiny (diltia-
zem). Zwiagzki te moga oddziatywac¢ z trzema
réznymi miejscami w kompleksie biatek kanatu
potgczonymi ze sobg allosterycznie. Znany jest
réwniez aktywator kanatu wapniowego, o stru-
kturze podobnej do dihydropirydyn, Bay
K86-44. Wigze sie on do kanatu wapniowego
typu L w tym samym miejscu, co dihydropiry-
dyna, powodujgc przedtuzong aktywacje kana-
tu (Triggle 1992)

Mechanizm otwierania kanatu wapniowego
pod wptywem stymulacji elektrycznej, jak row-
niez jego zamkniecie po ustaniu impulsu, nie
jest jeszcze w petni jasny. Wykazano, ze w
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procesie otwarcia kanatu wapniowego typu L
jest zaangazowana Ca2+/Mg2+ ektoATPaza,
ktéra wystepuje w btonie plazmatycznej komo-
rek serca, ajej aktywacja wzrasta liniowo wraz
ze wzrostem sity skurczu miesnia sercowego
(VORNANEM 1984).

Innym kanatem wapniowym, zaangazowa-
nym w transporcie jonéw wapnia w migsniu
sercowym, jest kanat typu T (typ szybki). Do
aktywacji wymaga on poczatkowej hyperpolaiy-
zacji, zas jego inaktywacja jest zalezna od po-
tencjatu btonowego. Kanat ten jest hamowany
w miejszym stopniu przez dihydropirydyny niz
kanat typu L. Jak przypuszcza sie, odgrywa on
znaczng role w komoérkach wezta zatokowo-
przedsionkowego i w komérkach Purkiniego, a
niedawno zostat wigczony w regulacje we-
wnatrzkomorkowego stezenia jonow wapnia
(Hirano i wspoOtaut. 1989).

POMPA WAPNIOWA BtONY PLAZMATYCZNEJ

Waznym enzymem wystepujgcym w blonie
plazmatycznej komérki sercowej i transportuja-
cym jony wapnia z cytopmazmy na zewnatrz
komorki jest pompa wapniowa, Ca2+ATPaza

przypominajgca enzym z bton wewngtrzkomor-
kowych. Jej masa czagsteczkowawynosi 140 kDa.
Wykorzystujac energie pochdzgcg z rozkitadu
ATP, ten system transportowy jest w stanie
aktywnie usuwacjony wapniawbrew gradientowi
stezen tego kationu istniejgcym pomiedzy cyto-
plazmg a przestrzenia zewnagtrzkomoérkowa.
Ca2+-ATPaza z btony plazmatycznej r6zni sie od
wymieniacza Na+/Ca +tym, ze posiada wzgled-
nie wysokie powinowactwo do jonéw wapnia
(Km=0,5 pM) ale niska zdolnos¢ transportowa.
Aktywnos¢ pompy wapniowej podlega regulacji
przez procesy fosforylacji (przy udziale kinazy
zaleznej od cyklicznego AMP) i defosfoiylacji
oraz zaleznego od Ca2+ oddziatywania z kalmo-
duling. Kwasne fosfolipidy, na przyktad fosfa-
tydyloseiyna, réwniez odznaczajg sie zdolnoScia
do aktywacji ATPazy, zwiekszajac jej wydajnosc.
Mechanizm regulacji fosforylacji moze by¢ wazny
w utrzymaniu réwnowagi wapniowej w komorce,
po beta-adrenergicznej stymulacji mie$nia serco-
wego. Badania elektrofizjologiczne i biochemiczne
wykazaty, ze pompawapniowa btony plazmatycz-
nej komoérek serca usuwa tylko 1% cytozolowego
wapnia w trakcie cyklu skurczowo-rozkurczowe-
go (Carafoli 1991).

KANALY UWALNIAJACE JONY WAPNIA Z BLON SARKOPLAZMATYCZNEGO RETIKULUM

Sarkoplazmatyczne retikulumjest uwazane
za gidwny system bion w komérce, odpowie-
dzialny za metabolizm jonéw wapnia w czasie
cyklu skurczowo-rozkurczowego miesnia ser-
cowego. W btonach SR wystepujg dwa podsta-
wowe systemy transportu jonow wapnia: Ca2+-
ATPaza, wykorzystujgca energie rozktadu ATP
do procesu pompowania Ca2+ do wnetrza pe-
cherzykéw wbrew gradientowi stezen tego ka-
tionu oraz dwa typy kanatéw wapniowych uwal-
niajgcyeh Ca2+ z cystern SR do cytoplazmy.
Aktywno$¢ pierwszego rodzaju kanatéwjest ha-
mowana przez roslinny alkaloid rianodyne,
drugi typ kanatéw ulega otwarciu po zwigzaniu
1,4,5-trisfosforanu inozytolu (IP3). OkresSla sie
je odpowiednio jako receptoiy rianodynowy i
IP3. Procesy aktywacji tych kanatéw zachodza
w odmienny sposéb. Receptory IP3 sg aktywo-
wane dzieki zwigzaniu odpowiedniego agonisty
do jego receptora znajdujgcego sie w bionie
plazmatycznej komorki, co powoduje aktywacje
fosfolipazy C poprzez biatko G. Fosfolipaza C
trawi dwufosforan fosfatydyloinozytolu do IP3 i
dwuglicerydu. IP3 wigze sie do swojego recepto-
ra bedacego jednoczesnie kanatem wapniowym
i wywotuje wyptyw Ca2+. Kanaly zalezne od
rianodyny sg aktywowane przez niewielkie ilo-
Sci Ca + wplywajace do wnetrza komoérki po-

przez kanaly typu L w trakcie depolaryzacji
btony komadrkowej.

Receptory IP3 i rianodynowy wykazuja nie-
zwykte podobienstwo struktury. Oba sg tetra-
merami zbudowanymi z podjednostek (310 kDa
dla receptora IP3 i 560 kDa dla receptora ria-
nodynowego). C-koricowy rejon obu biatek wy-
kazuje duzy stopien homologii, natomiast cze-
Sci cytozolowe roznig sie znacznie od siebie
(Pozzan iwspétaut. 1994). Uwaza sie, ze kluczo-
wa role w uwalnianiu Ca2+z bton SR w procesie
sprzezenia pobudzenie-skurcz (ang. E-C cou-
pling) w sercu, odgrywa kanat rianodynowy.
Kanaty zalezne od rianodyny zlokalizowano w
rejonach cystern SR kontaktujgcych sie z btong
plazmatyczna, aich cytozolowe domeny sa skie-
rowane w strone blony kanatéw systemu T,
gdzie wystepuja kanaty typu L. Takie rozmiesz-
czenie kanatéw utatwia wyptyw jonéw wapnia
pod wptywem niewielkich ilosci Ca2+ naptywa-
jacych poprzez kanaty typu L.

Okreslono strukture podjednostki kanatu
rianodynowego pochodzgcego z serca krolika.
Jest zbudowana z 4969 reszt aminokwasowych
ajej masa czasteczkowa wynosi 560 kDa. Kanat
ulega otwarciu po zwigzaniu kofeiny. Niskie
stezenia rianodyny powodujg otwarcie kanatu,
natomiast wysokie — jego zamkniecie (Otsu i
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wspoétaut. 1990). Obecnos$¢ receptora IP3 w bto-
nach SR budzi nadal kontrowersje. Jedni auto-
rzy byli w stanie wykaza¢ indukowanie wypty-
wu Ca2+przez IP3 w uprzepuszczelnionych pre-
paratach serca lub catkowicie pozbawionych
btony (Kentish i wspo6taut. 1990), innymjednak

nie udato sie wykaza¢ obecnosci kanatu, byc¢
moze ze wzgledu na specyficznajego lokalizacje.
Jak wykazano, zwiekszong ekspresjg tego re-
ceptora charakteiyzujg sie komoérki Purkiniego
(Garza i wspoétaut. 1993).

POMPA WAPNIOWA BtON SARKOPLAZMATYCZNEGO RETIKULUM

Pobieranie wapnia do wnetrza pecherzyka
SR odbywa sie poprzez stymulowang Ca + i
zalezng od Mg2+ATPaze. Jest to biatko btonowe
zlokalizowane gtéwnie w btonach systemu pod-
tuznych kanalikbw SR o masie czgsteczkowej
110 kDa. Stanowi ono okoto 50% wszystkich
biatek bton SR serca. Sposréd znanych izoform
ATPazy tylko tak zwana izoforma SERCA2a wy-
stepuje w miesniu sercowym (Grover i Khan
1992). Ca2+ATPaza z bton SR odznacza sie
wysokim powinowactwem do jonéw wapnia
(Km= 0,5 pM) oraz wyzsza od Ca2+-ATPazy z
btony plazmatycznej szybkoscia maksymalng
(Vnax), CO sprawia, ze ten enzym odgrywa decy-
dujaca role w usuwaniu Ca2+z cytozolu komor-
ki miedniowej (Inesi 1985). Ca2+-ATPaza w jed-
nym cyklu transportuje dwa jony wapnia z
cytozolu do wnetrza pecherzykéw SR, zuzywa-
jac jedng czgsteczke ATP. Enzym ten podlega
regulacji przez niskoczgsteczkowe biatko zwane
fosfolambanem (6 kDa) wystepujgce w formie
pentameru, ktore w postaci zdefosforylowanej
taczy sie z Ca2+-ATPazg i powoduje jej inhibicje
(obnizajgc vmax enzymu i podwyzszajac powi-
nowactwo biatka do Ca2+). Fosforylacja fosfo-
lambanu z udziatem kinazy zaleznej od cyklicz-
nego AMP i kinazy zaleznej od Ca/kalmoduliny
powoduje oddysocjowanie tego biatka od Ca2+-
ATPazy i znoszenie tym samym jego hamujace-
go wpltywu na enzym (Colyer 1993). Dzieki
odkryciu nowych zwigzkéw hamujacych aktyw-
no$¢ ATPazy mozna obecnie specyficznie zaha-

mowac aktywnos$¢é enzymu, co utatwia okresle-
nie jego roli w procesie skurczowo-rozkurczo-
wym serca (Chiesi i wspoétaut. 1994, Janiak i
wspotaut. 1996).

MITOCHONDRIALNY TRANSPORT JONOW WAPNIA

Mitochondria maja zdolno$¢ akumulacji
duzej ilosci jon6w wapnia w macierzy. Mito-
chondrialny uniport posiada nizsze powino-
wactwo dla Ca2+ niz Ca2+-ATPaza blon SR i
prawdopodobnie zyskuje na znaczeniu tylko
wowczas, gdy stezenie Ca2+ wzrosnie powyzej
0,5 pM (Pozzan i wspétaut. 1994). Dlatego tezw
fizjologicznym przedziale stezerh Ca2+w komor-
kach mitochondria nie moga pobiera¢ znacz-
nych jego ilosci, a zatem odgrywaja jedynie
uboczna role podczas cyklu skurczowo-rozkur-
czowego miesnia sercowego. Mitochondrialny
transport jonow wapnia jest jednak niezbedny
w regulacji procesow wytwarzania ATP, ponie-
waz wiekszos$¢ enzymOw zaangazowanych w
procesie powstawania energii jest zalezna od
Ca2+ (McCormack i wspotaut. 1990). Zdolnosé
mitochondriéw do akumulacji Ca2+jest niezwy-
kle istotna w stanach patologicznych miesnia
sercowego, a ostatnio wykazano, ze zmiany ste-
zenia Ca +w mitochondriach nasladujag analo-
giczne zmiany stezenia wapnia w cytozolu w
cyklu skurczowo-rozkurczowym (Chacon i
wspétaut. 1996).

ZMIANY SILY SKURCZU MIESNIA SERCOWEGO WYWOLANE ZMIANAMI CYTOPLAZMATYCZNEGO
STEZENIA JONOW WAPNIA

Wewnagtrzkomorkowe, spoczynkowe steze-
nie jondw wapnia w miesniu sercowym utrzy-
muje sie na poziomie 1-2 x 10'7 M. Goérng
granica, powyzej ktorej uktad przestaje by¢ czu-
ty na Ca +,jest stezenie 1x 10'5M. Ca2+ moze
spetnia¢ swojg role regulatorowg tylko wtedy,
gdy nie zachodzi zjawisko, ze bardzo niewielka
zmiana stezeniajonow wapnia powoduje znacz-
ne zmiany sity skurczu (Moss i wspétaut. 1986).
Zaleznos¢ ta jest rzeczywiscie inna w miegsniu
sercowym niz szkieletowym ze wzgledu na fakt,
ze TnC z miesni szkieletowych charakteryzuje

sie inng statg wigzania ca’ . Roéznice te zostaty
uwidocznione w doswiadczeniu, w ktérym TnC
z miesni szkieletowych zastgpiono biatkiem z
miesnia sercowego. Nastgpito wéwczas znaczne
rozszerzenie przedziatu stezern Ca2+, w ktérym
sita skurczu mieénia ulegata zmianom (Moss i
wspotaut. 1986).

Podczas skurczu miesnia sercowego steze-
nie Ca2+ nie osiaga nigdy wartosci, w ktérych
nastepuje wysycenie wiékien miesniowych tym
kationem. Powyzej pewnego poziomu aktywacji
stezenie jonow wapnia w cytozolu moze osiag-
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ng¢ takie wartosci, ktore wywotujg stan ,prze-
tadowania” komorki. Powoduje to spontaniczne
wyptywy Ca2+ z bton SR, co moze prowadzi¢ w
efekcje do arytmii miesnia sercowego (Clusin
1988). Opisana sytuacja moze mie¢ miejsce w
wyniku zastosowania zwigzkéw, ktore zwie-
kszaja site skurczu migsnia poprzez wzrost we-
wnatrzkomoérkowego stezenia Ca2+. Zwieksze-
nie stezenia wewngtrzkomoérkowego Ca + moze
by¢ wywotane podwyzszeniem zewnatrzko-
morkowego stezenia tych jonéw, co powoduje
ich zwiekszony naptyw do komorki i wzrost sity
skurczu. Wzrost czestosci skurczu lub zastoso-
wanie podwdjnej stymulacji jest rowniez czyn-
nikiem wywotujacym znaczny efekt inotropowy
(Bers 1991). Oprocz wymienionych czynnikow
istniejg rowniez zwigzki chemiczne dziatajace
na systemy usuwajgce Ca2+z cytozolu lub zwie-
kszony naptyw jonow do komorki, co w efekcie
prowadzi do wzrostu stezenia Ca2+. Jednymi z
najwczesniej stosowanych sg glikozydy dziata-
jace na Na+/K+-ATPaze. Mechanizm ich dziata-
nia nie jest bezposrednio zwigzany z transpo-
rtem Ca2+, wywotuje wzrost wewngtrzkomor-
kowego stezenia Na+, co prowadzi z kolei po-
przez wymieniacz Na+/Ca2+ do zwiekszonego
naptywu jonéw wapnia do wnetrza komorki
(Morgan iBlinks 1982).

Inng klasg zwigzkéw sa zwiagzki agonistycz-
ne beta-receptoréw, ktére wptywaja na poziom
cyklicznego AMP w komérce. Zwiekszony po-
ziom nukleotydu wywotuje aktywacje kinazy
biatkowej A, zaleznej od cyklicznego AMP. En-
zym fosforylujac kanat wapniowy w btonie pla-
zmatycznej, powoduje zwiekszony naptyw Ca +
w czasie kazdego potencjatu czynnosciowego.
Kinaza A fosfoiyluje réwniez fosfolamban w
btonach SR, co prowadzi do zwigekszenia aktyw-

INNE MECHANIZMY REGULACJI SILY

Zmiany poziomu jonow wapnia w komorce
nie sgjedynym czynnikiem, ktéry moze regulo-
wac site skurczu miednia sercowego. Jak juz
wspomniano, zalezna od cyklicznego AMP fosfo-
rylacja biatek komérki miesniowej oprécz zwie-
kszenia poziomu Ca2+ w komérce wywotuje
réwniez zmiane czutosci miesni najony wapnia
poprzez fosforylacje Tnl. Mozna zatem wyobra-
zi¢ sobie sytuacje, ze bez zmiany stezenia Ca +
a tylko zmieniajac powinowactwo TnC do tego
kationu mozna spowodowaé wzrost sity skur-
czu miesnia. Sita skurczu miesnia zalezy przede
wszystkim od ilosci potgczen powstajacych po-
miedzy aktyna i miozyng. Wzrost tych potaczen
winien prowadzi¢ do wzrostu sity skurczu, bez
zmiany powinowactwa w stosunku do Ca2+.

nosci pompy wapniowej, a zatem transportu
Ca2+downetrza pecherzykéw SR. Efektem tego
procesu jest zwiekszenie ilosci Ca2+ dostepnego
podczas kolejnego skurczu miesnia (Kurihara i
Konishi 1987). KinazaA fosfoiyluje réwniez Tnl,
jednego z komponentéw kompleksu regulatoro-
wego aparatu skurczu. Fosforylacja Tnl jest
zwigzana ze zmniejszeniem powinowactwa TnC
dojonow wapnia. Jednym ze skutkéw obnizonej
czutosci TnC na Ca2+, pomimo zwiekszonego
ich naptwu do komorki, jest skrécenie czasu
relaksacji miesnia sercowego (Mcivor i wspo6t-
aut. 1988).

Znana jest réwniez klasa zwigzkéow, zwie-
kszajaca stezenie cyklicznego AMP w komarce,
poprzez bezposrednie oddziatywanie tych
zwigzkoéw z cyklaza adenylowa (np. froskolina).
Zwiekszenie poziomu cyklicznego AMP naste-
puje takze w wyniku zahamowania fosfodieste-
razy, enzymu rozkiadajgcego ten nukleotyd
przez zwigzki, do ktérych nalezg amrinon i mil-
rinon. Zablokowanie procesow defosforylacji
przez inhibitor fosfataz biatkowych — kwas
okadaikowy (z czarnej gabkijaponskiej) prowa-
dzi do podwyzszenia stezenia Ca2+w komorce,
a co za tym idzie sity skurczu mies$nia sercowego
(Lee i wspoOtaut. 1991).

Jak wspomniano wczes$niej, omawiajgc ka-
nat wapniowy z bton SR, rianodyna obniza po-
ziom jonow wapnia dostepnych podczas skur-
czu usuwajac je z cystern SR. Réwniez wspo-
mniane wczesniej inhibitory i aktywatory pla-
zmatycznych kanatéw wapniowych powodujg
znaczne zmiany w dostepnosci wapnia w ko-
morce (Bers 1991). Rowniez ATP ma wptyw na
podwyzszenie sity skurczu miesnia (Danziger i
wspotaut. 1988).

SKURCZU MIESNIA SERCOWEGO

W praktyce trudno jest odrézni¢ zmiany
czutosci uktadu na Ca2+od tych, ktére sg zwig-
zane ze zmiang maksymalnej sity skurczu. Mo-
zliwe jest to tylko wtedy, jesli okreslimy zmiany
sity skurczu miesnia sercowego dla catego za-
kresu stezen jonow wapnia (Blinks i Endoh
1986). Istnieja substancje (np. pimobendan),
ktére powodujajednoczesny wzrost maksymal-
nej sity skurczu, jak réwniez wzrost czutosci
ukiadu na Ca2+. Inne zwigzki (kofeina) moga
powodowac wzrost czutosci na Ca2+, z jedno-
czesnym obnizeniem maksymalnej sity skur-
czu. Przyktady te sugeruja, ze mozliwe jest ist-
nienie niezaleznego mechanizmu regulujgcego
zmiany czutosci na Ca2+i zmiany maksymalnej
sity skurczu.



Jony wapnia w regulacji skurczu miesnia sercowego

Od wielu lat znana jest zalezno$¢ zmiany
sity skurczu miesnia sercowego od zmian na-
prezenia miesnia sercowego. Zaleznos¢ tg okre-
Sla zasada Franka-Starligna. Jak sie okazato,
naprezenie miesnia sercowego powoduje wzrost
czutosci uktadu na Ca2+, jak réwniez wzrost
maksymalnej sity skurczu (wzrost potaczen
aktyna-miozyna) (Allen iKentish 1988). Wzrost
wewnatrzkomdérkowego pH w miesniu serco-
wym prowadzi réwniez do zmian w czutosci
miesni na jony wapnia i zmiane maksymalnej
sity skurczu. Zwiekszenie stezeniajonéw fosfo-
ranowych, wywotuje za$ obnizenie czutosci na
Ca2+ i obnizenie maksymalnej sity skurczu.
Obserwacje te sg zwigzane ze zjawiskami zacho-
dzacymi w ischemii i niedotlenieniu miesnia
sercowego (Kihara i wspotaut. 1989).

Szereg zwigzkéw chemicznych powoduje
zmiany czuto$ci aparatu skurczu komdrek ser-
ca w stosunku do jonéw wapnia (kofeina, sul-
mazol, isomazol, pimobendan i adibendan).
Zwigzki te dodatkowo hamujg aktywnos¢ fosfo-
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diesterazy. Mechanizm ich dziatania jest wiec
zbyt ztozony, by mogly by¢ wykorzystane w
leczeniu choréb serca. Jednak ostatnio udato
sie zsyntetyzowac¢ zwigzek EMD 53998, ktéry
jestjednym z optycznych izomeréw mieszaniny
racemicznej, posiadajacym tylko wiasciwosci
uczulania uktadu kurczliwego na jony wapnia
(Beier i wspétaut. 1991). Praktyczne wykorzy-
stanie tej substancjijest ograniczone faktem, ze
powoduje ona wzrost czutosci na Ca2+ i prze-
dtuzenie czasu relaksacji miesnia. Prowadzi to
do sytuacji, jaka ma miejsce w niektérych sta-
nach patologicznych. Ze wzgledéw praktycz-
nych istnieje zatem koniecznos$¢ syntezy takie-
go zwigzku, ktéry bedzie zwiekszal czutosé
miesnia sercowego najony waphnia zjednoczes-
nym zmiejszeniem przedziatu aktywujgacych
stezen Ca . Zastosowanie takiego hipotetycz-
nego zwigzku pozwolitoby na zachowanie state-
go czasu relaksacji miesnia sercowego, zwie-
kszajgc jedynie site jego skurczu.

THE HEART MUSCLE CONTRACTION

Summary

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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