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UDZIAL Ca2+

W CYKLU KOMORKOWYM, SEKRECJI | ADHEZJI

WSTEP

Zdolnos¢ do regulacji poziomu jonéw we-
wnatrz ustroju stanowi fundamentalng wtasci-
wos¢ zywych organizméw. Prawidtowe funkcjo-
nowanie wielu komorek ssakow zalezy od utrzy-
mania w pozakomérkowych plynach ustrojo-
wych prawie statego stezeniajedno- i wielowar-
tosciowych kationéw i anionéw. Posrod tych
jonéw, jony wapnia petnia funkcje specjalne,
bedac niezbednymi ajednoczes$nie groznymi dla
zycia.

Regulacja stezenia wolnych jonéw wapnia u
ssakow przebiega na dwéch poziomach organi-
zacji — komorki i ustroju. Procesy te nie sa
niezalezne, odwrotnie, sg Scisle ze sobag powig-
zane poprzez wspotzaleznosci miedzy ptynami
ustrojowymi a komoérka, a takze dzieki hormo-
nom sterujgcym bezposrednio lub posrednio
homeostazg Ca2+ na obu tych poziomach (Fer-
rante iTriggIe 1993)

Na poziomie komorki, poczynajgc od droz-
dzy a konczac na cztowieku, wapn petni funkcje
wtérnego przekaznika, kontrolujac tak rézne
zyciowe procesy, jak poziom cyklicznych nu-
kleotydéw, wydzielanie hormonéw i neuro-
transmiterow, czy wzrost, podziat i r6znicowa-
nie. Daje takze sygnat do fizjologicznej, progra-
mowanej smierci komoérki — apoptozy (Radzi-
szewska 1995). Kiedyjednak naturalne procesy
regulacyjne zawodzg, na przykiad przy niedo-
tlenieniu, wnetrze komorki zostaje zalane przez

Ca2+ powodujgc zaburzenia osmotyczne, de-
strukcje i Smier¢ (nekroza).

Stezenie Ca2+wewnagtrz komorki jest niskie
i w komorce niepobudzonej wynosi okoto 1CT7
M. Natomiast w pozakomoérkowych ptynach
ustrojowych poziom tego jonu jest wysoki, dzie-
sie¢ tysiecy razy wyzszy niz w komoérce niepo-
budzonej, rzedu 10'3 M. W zaleznosci od stanu
fizjologicznego komorki stezenie Ca2+ zmienia
sie iw komérce pobudzonej osigga wartos¢ 10"6
M (Baranska 1993). Poziom Ca2+w komoérce nie
moze jednak przekroczy¢ pewnego krytycznego
stezenia, gdyz jak powiedziano powyzej, jon ten
w wysokich stezeniach jest cytotoksyczny. Ta
koniecznos¢ utrzymania okreslonego poziomu
Ca2+jest mozliwa jedynie dzigki skomplikowa-
nemu ukladowi pomp, wymieniaczy i kanatow,
poprzez ktére nadmiar Ca2+ jest usuwany z
komorki na zewnatrz lub magazynowany w we-
wnatrzkomérkowych organellach (Famuiski
1989, Kuznicki 1989).

Na poziomie ustroju wchianianie i wydziela-
nie Ca jest kontrolowane przez trzy hormony:
parathormon, kalcitonine iwitamine D. Hormo-
ny te powodujg, ze stezenie wolnych jonéw
waphniaw ptynach ustrojowych ssakdéwjest pra-
wie state (1-1,3 mmola/1); poziom ten jest regu-
lowany przez sam wapn. Nieznaczny spadek
stezenia Ca2+ we krwi jest wyczuwany przez
gruczoty przytarczyczne, ktére reagujgwzmozo-

Wykaz skrotéw uzywanych w tekscie: AC — cyklaza adenylanowa; er — retikulum endoplazmatynzne
(siateczka srodplazmatyczna); CaM — kalmodulina; Ca2+#0 — zewnatrzkomérkowe jony wapnia; [Ca Hc —
stezenie jondw wapnia w cytosolu; [Ca2+], - wewnagtrzkomorkowe stezenie jondéw wapnia; [Ca +|J0— zewnatrz-
komorkowe stezenie jonéw wapnia; DAG — 1,2-diacylglicerol; DBHQ — 2,5-di-tertbutylohydrochinon; EGF
— naskorkowy czynnik wzrostowy; InsP3 — trisfosfoinozytol; InsPsR — receptor tréjfosfoinozytolu; m —
btona komérkowa; PKA — kinaza biatkowa A; PKC — kinaza biatkowa C; PtdIns(4,5)P2 — fosfatydyloino-
zytolo(4,5)bisfosforan; PTH — parathormon; RianR — receptor rianodinowy.
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nym wydzielaniem parathormonu. Hormon
ten stymuluje wydzielanie wapnia z kosci,
zwieksza resorpcje wapnia z kanalikéw nerko-
wych, a takze aktywuje analog witaminy D,
ktory zwieksza wchitanianie Ca2+ w jelicie
(Brown 1991)

Badania lat ostatnich wykazaty, ze komorki
gruczotu przytarczycznego oraz innych tkanek
maja receptory zdolne do rozpoznawania i od-
powiedzi na zewnagtrzkomérkowy sygnat wa-
pniowy. Zatem Ca2+ mozna uznac¢ nie tylko za
wtérny ale i pierwotny przekaznik informacji
(Brown 1991).

Artykut ten przedstawia role wapnia jako
wtdrnego i pierwotnego przekaznika informacji
w tak réoznych i istotnych procesach, jak cykl
komorkowy, uwalnianie neuroprzekaznikow,
sekrecja pecherzykéw wydzielniczych, wspot-
dziatanie z cytoszkieletem, czy potgczenia adhe-
zyjne. Pokazujac, ze w procesach tych biorg
udziatjony wapnia uwalniane z wewnatrzkomor-
kowych magazynow, wnikajgce do komorki z
przestrzeni pozakomorkowej, czy dzialajgce zew-
netrznie na specyficzne receptory ilustruje me-
chanizmy, dzieki ktérym jony te moga regulowac
przemiany metaboliczne komérek ustroju.

WAPN JAKO WTORNY PRZEKAZNIK INFORMACJI

W cytosolu komorki niepobudzonej stezenie
wolnych jonéw wapnia ([Ca +c) jest Scisle kon-
trolowane i utrzymywane na poziomie 50- 100
nmoli/1. Wnikanie Ca2+do komoérki, jego maga-
zynowanie i usuwanie jest wynikiem dziatania
swoistych mechanizméw. Nadmiar Ca2+z cyto-
solu komarki jest usuwany na zewnatrz przez
dwa zasadnicze mechanizmy. Jednym z nich
jest enzym btony komoérkowej, Ca2+,Mg2+-ATP-
aza, zwana takze pompag wapniowg (Vetulani
1995). ATPaza ta pompuje Ca2+ w stosunku
stechiometrycznym ATP/Ca2+=1:1. Innym sy-
stemem, dzieki ktéremu Ca2+ wydostaja sie na
zewnatrz komorki jest tak zwany wymieniacz
wapniowo-sodowy.

Regulacja poziomu Ca2+w komoérce zacho-
dzi réwniez dzieki wnikaniu Ca2+ z cytoplazmy
do organelli wewnatrzkomorkowych, takichjak
siateczka srodplazmatyczna, mitochondriaija-
dra (Wiktorek i wspOtaut. 1995). Organelle ta-

kie, jak mitochondria sag tadowane ca’ za po-
mocgwymiennika protonowego. Wydaje siejed-
nak, ze odgrywajg one matg role w warunkach
fizjologicznych i zaczynaja akumulowaé wapn,
gdy jego stezenie w cytosolu przekroczy 5-10
pmoli/1l, a wiec w stanach silnego pobudzenia
lub patologii (Veturani 1995). Zaréwno jadro,
jak i mitochondria sg magazynami o matym
powinowactwie (cho¢ duzej pojemnosci) do
Ca2+. Gtéwna role w utrzymywaniu homeostazy
wapniowej w komdrce odgrywa siateczka $srod-
plazmatyczna (Berridge 1993). Jony wapnia do
wnetrza tej organelli sg pompowane przez
Ca2+,Mg2+ATPaze (rys. 1). Enzym ten, wyste-
pujacy w siateczce sarkoplazmatycznej komo-
rek miesni i siateczce srédplazmatycznej komoé-
rek niemigesniowych, rézni sie szeregiem witasci-
wosci od ATPazy wystepujacej w btonie komor-
kowej. Do wnetrza tych organelli jony wapnia
sa pompowane w stosunku stechiometrycznym

Rys. 1. Schemat mobili-
.. 2+ p
zacji Ca” w komorce.

Jony wapniawnikajg do ko-
morki poprzez kanaty na-
pieciowo-zalezne i receptory
jonotropowe (komorki po-
budliwe). Mobilizacja Ca2+
moze zachodzi¢ réwniez w
wyniku aktywacji recepto-
réw metabotropowych (ko-
morki niepobudliwe i pobu-
dliwe). Ta aktywacja powo-
duje kaskade reakcji chemi-
cznych i uwolnianie Ca2+ z
wewnatrzkomérkowych
magazynoéw. Objas$nienie
symboli w wykazie stosowa-
nych skrétow.
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ATP/Ca2+ = 1:2. Zmagazynowany wapnh we-
wnatrz siateczki jest zwigzany z okreslonymi
biatkami wigzacymi wapn — kalsekwestryng i
kalretikuling (Berriage 1993), a jego stezenie
osigga wysokie, milimolarne wartosci. Z kolei, z
whnetrza tych struktur jony wapnia sg uwalnia-
ne do cytoplazmy poprzez kanaly specyficznych
receptoréw (Barariska 1992, Berridge 1993)
(rys. 1).

Zwiekszenie stezenia Ca2+w komorce powo-
duje kaskade reakcji prowadzaca do okreslonej
odpowiedzi metabolicznej. Wnikanie Ca2+ do
wnetrza komorek pobudliwych zachodzi z
udziatem heterogennej klasy biatek tworzacych
plazmatyczne kanaty jonowe zalezne od napie-
ciatypul, P, Q, N, RiT, czy tak zwane kanaty
jonotropowe, jak na przykitad receptor NMDA
(lys. 1). Kanaly napieciowo-zalezne sg aktywo-
wane przez depolaryzacje. Réznig sie one mie-
dzy sobg wtasciwosciami biofizycznymi i farma-
kologicznymi (blizsze szczegéty dziatania tych
kanatéw i ich wkasciwosci farmakologicznych sa
opisane w Vetulani 1995). Kanaty jonowe przez
ktére wnika wapn do komérek niepobudliwych
nie zostaly jeszcze szczeg6towo scharakteryzo-
wane.

Wzrost poziomu wapnia w komorce jest nie
tylko zwigzany z wnikaniem tego jonu do jej
wnetrza z przestrzeni pozakomoérkowych. Pod
wplywem zewnetrznych bodzcéw nastepuje mo-
bilizacja Ca2+w komdrce nawet w nieobecnosci
tego jonu w Srodowisku zewnetrznym. Jest to
spowodowane uwalnianiem Ca2+ do cytopla-
zmy z wewngtrzkomdérkowych magazynéw (Ba-
ranska 1992, 1993, 1995, Berridge 1993)
Wiasnie ta obserwacja, ze zewnetrzny bodziec
moze wywota¢ mobilizacje Ca2+ w komorce nie
dzieki naptywowi tych jondw z przestrzeni poza-
komorkowej a dziekijonom znajdujgacym sie we
wnetrzu komorki pozwala uwazaé¢ Ca2+za wtor-
ny przekaznik informacji.

Sekwencja zdarzen prowadzaca od bodzca
dziatajgcego na okreslony receptor w blonie
komérkowej do mobilizacji Ca2+w komadrce jest
juz dos¢ dobrze poznana (rys. 1). Wiadomo
zatem, ze substancja sygnalowa dziatajgc na
receptor (w odréznieniu od kanatdw napiecio-
wo-zaleznych, czy jonotropowych, ten typ re-
ceptorow nazywamy receptorami metabotro-
powymi) przekazuje sygnat badzZ poprzez biatko
G na specyficzng fosfolipaze C typu (L badz tez
receptor Kinazo-tyrozynowy aktywuje bezpo-
Srednio fosfolipaze C typu y — z pominieciem
biatka G (Baranska 1995, Kaminska-Kaczmarek
1995). Zaktywowane fosfolipazy dziatajg na
PtdIins(4,5)P2 powodujgc powstanie trisfosfoino-
zytolu (InsP3) i 1,2-diacyloglicerolu (DAG) jako
produktéw rozpadu tego fosfolipidu (rys. 1).

InsP3 i DAG to wtérne przekazniki informa-
cji. DAG pozostaje w bionie plazmatycznej i
aktywuje zalezng od DAG i Ca2+ kinaze biatko-
wa C (PKC) (Nishizuka 1992). Drugim wtérnym
przekaznikiem informacji powstajacym z rozpa-
du PtdIns(4,5)P2 jest InsP3. Wiemy, ze InsP3
wigze sie ze specyficznymi receptorami (InsPsR)
znajdujagcymi sie w btonie siateczki Srédpla-
zmatycznej i uwalnia Ca2+ do cytosolu (rys. 1).
Receptory te sg tetramerami, ktérych podjedno-
stki otaczajg kanat, przez ktéry Ca2+ z wnetrza
siateczki srédplazmatycznej zostaja uwolnione
do cytosolu. InsP3 wigzac sie z receptorem mo-
duluje tetramer powodujgc otwieranie kanatu
(Baranska 1995, Henzi | Macdermott 1992).
Wykazano takze, ze w komoérkach znajduje sie
jeszcze inny typ receptora wewnatrzkomor-
kowego, odpowiedzialnego za uwalnianie Ca2+.
Jest on podobny do receptora rianodinowego
miesni szkieletowych. Poniewaz receptor ten,
podobnie jak miesniowy, wigze alkaloid roslin-
ny — rianodine, jest on takze nazywany recep-
torem rianodinowym (RianR). Otwieranie kana-
tu tego receptora jest indukowane przez Ca2+,
w tak zwanym procesie ,calcium induced-cal-
cium release” (lys. 1). Podczas gdy receptoiy
InsP3 sg uniwersalne i wystepuja we wszystkich
dotychczas badanych typach komorek, recep-
tory rianodinowe wystepuja zasadniczo w ko-
morkach pobudliwych, takich jak na przykiad
miesnie gladkie, miesient sercowy, czy neurony.

Badania w mikroskopie konfokalnym pro-
wadzone na komérkach wyznakowanych barw-
nikami fluorescencyjnymi ujawnity, ze siate-
czka srddplazmatyczna stanowi ciggta struktu-
re. Badania z uzyciem technik cytoimmunolo-
gicznych wykazaty, ze w neuronach Purkinjego
receptory InsP3 wystepuja jedynie w btonach
gtadkiej siateczki srdodplazmatycznej, tworzac
mikrodomeny. Nie ma ich natomiast w btonach
szorstkiego retikulum (Miyazaki 1995).

Mobilizacja Ca2+ w komorce jest procesem
dwustopniowym. Uwolnienie Ca2+ z siateczki
Ssrédplazmatycznej powoduje w nastepnej fazie
wnikanie tego jonu do wnetrza komorki z prze-
strzeni pozakomérkowych. Jak sugerowat Put-
ney, ta druga faza jest spowodowana nagtym
opréznieniem magazynéw z Ca2+ i destabiliza-
cja btony komérkowej w miejscach, gdzie odle-
gtos¢ btony od siateczki srédplazmatycznej jest
niewielka (Putney i Bira 1993). W tych wilasnie
miejscach nastepowatoby ewentualne otwiera-
nie kanatéw i wnikanie Ca2+ z przestrzeni poza-
komoérkowych do wnetrza komorki. Istnieje jed-
nak wiele innych hipotez ttumaczacych, w jaki
sposob informacja o opréznieniu siateczki $rod-
plazmatycznej zjonéw wapnia dociera do btony
komorkowej; miedzy innymi postuluje sie utwo-
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rzenie w siateczce specjalnego czynnika tak
zwanego CIF (Ca2+ influx factor) dyfundujgcego
do btony komdérkowej po opréznieniu siateczki
(Makowska | Duszynski 1996).

Jak kazdy wtoérny przekaznik informacji,
wapn wchodzi w interakcje ze specyficznymi,
docelowymi makroczgsteczkami, inicjujagc ka-
skade reakcji powodujgcych zmiane metabo-
licznych funkcji komoérki. Komorki zawierajg
liczne biatka majgce zdolnos$¢ wigzania jonéw
wapnia; czesto sg to enzymy aktywowane przez
to potgczenie. W wiekszosci komdrek najbar-
dziej znanym biatkiem wigzgcym Ca2+jest kal-
modulina (Braun 1995). Jest to
cytosolowe biatko termostabilne (17 kDa), wig-
zace 4 jony wapnia. Ten kompleks aktywuje
liczne kinazy biatkowe fosforylujace rézne biat-

i Schulman

ka: specyficzne (np. kinaze lekkiego tancucha
miozyny) i wielofunkcyjne (np. kinaze biatkowa
I i Il zalezng od Ca + i kalmoduliny (CaM)).
Ca2+/CaM kinaza Il wydaje sie by¢ biatkiem
uniwersalnym, zostata bowiem znaleziona we
wszystkich dotychczas badanych typach komé-
rek. Wsrod listy licznych substratéw tej kinazy
wymieni¢ mozna tak rézne, jak na przykiad:
Ca2+-ATPaze, syntaze NO, biatko CREB regulu-
jace transkrypcje (w komérkach PC 12), czy biat-
ka cytoszkieletu. Aktywacja kalmoduliny wyda-
je sie by¢ zatem jedng z gtébwnych funkcji Ca2+
jako wtérnego przekaznika informacji, cho€ jo-
ny wapnia sg réwniez konieczne do petnej akty-
wacji licznych izoform PKC, czy dziatania biatek
utatwiajgcych adhezje — kadheryn.

UDZIAL Ca2+ W CYKLU KOMORKOWYM

Przechodzenie komérek przez cykl komoér-
kowy jest ztozonym procesem regulowanym
przez liczne czynniki zewnetrzne i wewnetrzne.
Po zadziataniu czynnikéw wzrostowych i ich
interakcji z odpowiednimi receptorami btony
komodrkowej ulega uruchomieniu kaskada re-
akcji biochemicznych przenoszac sygnat do ja-
dra komérkowego. W jadrze nastepuje trans-
krypcja gendw tak zwanej wczesnej i pOznej
odpowiedzi. Ekspresja tych genéw jest czescig
programu genetycznego odpowiedzialnego za
wyjscie komorek ze stanu spoczynkowego i do-
prowadzenie do podziatu.

W zdolnych do podziatu komérkach euka-
riotycznych wyrézni¢ mozna dwa gtéwne etapy:
mitoze i cytokineze (rys. 2). W wyniku mitozy
(sktadajacej sie z profazy, metafazy, anafazy i
telofazy) nastepuje podziatjgdra; w cytokinezie
nastepuje podziat cytoplazmy. Potomna komor-

ka wchodzi w tak zwang interfaze — etap po-
Sredni miedzy jednym a drugim podziatem. In-
terfaza sklada sie z fazy Gi, w ktorej komorka
syntetyzuje wiele potrzebnych jej skitadnikéw
dla powielenia materiatu genetycznego i rosnie,
oraz fazy S i G2 (rys. 2). W fazie S nastepuje
synteza DNA oraz biatkowych sktadnikéw chro-
mosomow — histonéw. Po ukoriczeniu replika-
cji DNA, komorki wchodzg w faze G2. Faza Gz,
w ktérej nastepuje intensywna synteza bialek,
ale nie histonéw, koriczy sie z rozpoczeciem
nastepnego podziatu. Nie dzielagce sie komorki
pozostajg w tak zwanej fazie GO, odpowiadajgcej
poczagtkowemu etapowi fazy Gi. Niektore ko-
morki, jak na przyktad erytrocyty, czy komorki
nerwowe po osiggnieciu dojrzatosci nie ulegajg
podziatom, podczas gdy na przyktad komoérki
nabtonkowe przewodu pokarmowego i skory
dzielg sie przez caty okres swego zycia.

Rys. 2. Mobilizacja Ca2+ w czasie cyklu
komoérkowego.
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Podstawowe mechanizmy regulacyjne w cy-
klu komérkowym sa wspoélne dla wszystkich
komérek eukariotycznych. Cykl komoérkowy
jest regulowany przez cykliny, biatka nagroma-
dzajgce sie kolejno w czasie interfazy (cyklina
C, D, E — faza Gi, cyklina A, B — faza S) i
ulegajgce odpowiednio kolejnym degradacjom.
Cykliny wchodzg w kompleksy z kinazami sery-
nowo-treoninowymi, tak zwanymi kinazami cy-
klino-zaleznymi (cdk) i stanowig regulatorowg
podjednostke tych komplekséw. W komoérkach
ssakow wykryto kilkanascie kinaz cyklino-za-
leznych. Ich aktywacja i wynikajgca z tego fo-
sforylacja wtasciwych substratéw zmienia sie
periodycznie w cyklu komdérkowym (G rzetako-
wska-Sztabert 1993, 1996).

Podobnie jak cykliny i kinazy cyklino-zalez-
ne, ktdére pojawiajg sie w cyklu komoérkowym
periodycznie, takze na réznych, scisle okreslo-
nych etapach cyklu nastepuje wzrost we-
wnatrzkomorkowego stezenia Ca2+. Badania
prowadzone na zaptodnionych jajach jezowca
oraz hodowanych komorkach ssakéw wykaza-
ty, ze mobilizacja Ca2+w czasie trwania cyklu
komérkowego zachodzi czterokrotnie: i) w
péznej fazie Gi, przed rozpoczeciem fazy S; ii)
przy koncu fazy G2, przed rozpoczeciem mitozy;
iii) w mitozie, miedzy metafaze a anafaza; iiii) w
czasie cytokinezy (Whitaker i Patel 1990, W hit-
field i wspoOtaut. 1995) (rys. 2).

W fazie Gi nastepuje inicjacja syntezy cyklin
oraz akumulacja i powielenie materiatu genety-
cznego. Jest interesujgce, ze komorki hodowa-
ne aby wejs¢ w faze Gi wymagaja obecnosci
zewnatrzkomoérkowych jonéw wapnia: w przy-
padku na przyktad hepatocytow, fibroblastow i
limfocytow w stezeniach rzedu 1,0-1,5 mM, aw
przypadku komorek nabtonkowych jelita i sko-
ry rzedu 0,05-0,10 mM (Whitfietd i wspoOtaut.
1995). Przy stezeniach nizszych nie dochodzi do
replikacji DNA, bowiem poziom akumulacji ma-
teriatu genetycznego (jak np. DNA-polimerazy
a) jest za niski. Zbyt wysokie stezenie pozako-
mérkowych jonéw wapnia prowadzi réwniez do
zatrzymania podziatu. Nastepuje ono w wyniku
komplikacji oméwionych szerzej w rozdziale
traktujgcym o wapniu jako pierwotnym
przekazniku informacji.

W péznej fazie Gi, gdy komodrka jest juz
naszykowana do syntezy DNA nastepuje pier-
wsza z czterech mobilizacji Ca2+ w komorce
(rys. 2). Jony wapnia zostajg uwolnione do cy-
tosolu z wewnatrzkomérkowych magazynéw i
whnikajg do jgdra poprzez pory jadrowe, lub sg
pompowane do otoczki jadrowej przez Ca2+-
ATPaze. Oscylacje Ca2+ w cytosolu utrzymujg
sie az do rozpoczecia fazy S, kiedy to wzrasta
poziom wapnia w jadrze i powstaty jadrowy

kompleks Ca2+/CaM aktywuje transport biatek
koniecznych do replikacji DNA do wnetrza jg-
dra. Kompleks ten wigze sie ponadto z biatkami,
na przyktad z biatkiem 68 kDa wspoétdziatajg-
cym z DNA polimerazg a. W komoérkach T51B
watroby szczura, blokery kompleksu Ca2+/
CaM zatrzymujg cykl komorkowy w fazie S,
pokazujgc jak istotne jest jego znaczenie dla
replikacji DNA i rozpoczecia mitozy (Whitfield
i wspétaut. 1995).

Nastepny wzrost stezenia Ca2+ w cytopla-
zmie nastepuje przy koncu fazy G2, przed roz-
poczeciem mitozy (rys. 2). Powstajgcy teraz
kompleks Ca2+/CaM wydaje sie by¢ konieczny
do aktywacji fosfatazy cdc25, defosfoiylujgcej
tyrozyne i treoninge w podjednostce katalitycz-
nej kinazy zwigzanej z cykling A lub B (Grzela-
kowska-Sztabert 1993). Dzieki temu ujawnia
sie aktywnosc¢ katalityczna tych podjednostek.
Prowadzi to do rozpadu otoczki jadrowej, kon-
densacji chromosomoéw i utworzenia wrzeciona
kariokinetycznego zapoczgtkowujgc mitoze.
Kolejne podwyzszenie [Ca2+|c nastepuje miedzy
metafazg a anafazg. Kompleks Ca /CaM bie-
rze teraz udziat w degradacji cyklin przez ich
ubikwitynacje i fosforylacje oraz aktywuje pro-
teazy. Ostatni wzrost [Ca +c nastepuje w cyto-
kinezie (rys. 2), wskazujgc na role tego jonu w
procesach zwiazanych z podziatem cytoplazmy.

Grupa badaczy z pracowni Whitakera wyka-
zatla, ze w zaptodnionym jaju jezowca wraz z
cykliczng mobilizacjg Ca2+w tych samych pun-
ktach cyklu nastepowat wzrost poziomu InsP3
(Crapa i wspétaut. 1994). Proces ten nie byt
spowodowany dodatkiem jakiegokolwiek zew-
netrznego agonisty. Badania wykazaty ponadto,
ze wzrost InsP3 nie jest skorelowany z pojawia-
niem sie w komarce okreslonych kinaz cyklino-
zaleznych, uzycie bowiem specyficznych inhibi-
toréw cyklin (jak np. emetyny) nie miato wptywu
na poziom tego zwigzku. Byt on natomiast
wyraznie skorelowany ze zwiekszeniem [Ca2+c,
wskazujgc na uwalnianie Ca2+ z magazynow
siateczki $Srodplazmatycznej przez znajdujgce
sie w blonie tej organelli receptory InsPs3.

Do podobnych wnioskéw doszli Short i
wspotautorzy (1993). Badacze ci poddawali
znajdujgce sie w fazie GO hodowane komorki
miesni gtadkich DDTiIMF dziataniu tapsigargi-
ny i 2,5-di-tert-butylohydroquinonu (DBHQ).
Oba zwigzki sag specyficznymi inhibitorami
Ca2+-ATPazy siateczki Srédplazmatycznej, nie
dziatajg natomiast na Ca2+-ATPaze btony ko-
moérkowej. Zahamowanie enzymu prowadzi do
wycieku Ca2+ z wnetrza tej organelli, z puli
odpowiadajgcej na dziatanie InsP3, cho¢ proces
ten odbywa sie bez udziatu InsP3. Nalezy dodac,
ze tapsigargina hamuje enzym nieodwracalnie,
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a DBHQ — odwracalnie. Totez po usunieciu
DBHQ ze srodowiska pulawapniowa magazynu
siateczki srédplazmatycznej napetniata sie po-
nownie Ca2+i 14 godzin p6zniej komorki wcho-
dzity w faze S cyklu komérkowego. Zjawisko to
nie wystepowato w komodrkach traktowanych
tapsigarging. Natomiast, gdy po usunieciu tego
inhibitora komorki byty traktowane przez 6 go-

dzin wysokimi stezeniami surowicy co powodo-
wato wzmozona synteze nowych czasteczek
Ca2+-ATPazy, wtedy po nastepnych 14 godzi-
nach komorka wchodzita w faze S. A wiec wy-
kazano, ze dla wzrostu i podziatu komorki sa
konieczne jony wapnia i ze sa one zmagazyno-
wane i uwalniane z cystern siateczki srédpla-
zmatycznej .

ROLA Ca2+ W WYDZIELANIU NEUROPRZEKAZNIKOW | PECHERZYKOW WYDZIELNICZYCH.
WSPOLDZIALANIE Z CYTOSZKIELETEM

Uwalnianie neuroprzekaznikéw z neuronéw
i pecherzykéw wydzielniczych z komérek sekre-
cyjnych jest od diuzszego czasu w centrum
uwagi badaczy. Zainteresowanie tym przedmio-
tem wzrosto szczegdlnie, gdy odkryto, jak wazng
role odgrywa tu cytoszkielet i wspoétdziatajgce z
nim biatka (Trifaro iVitare 1993). Proces egzo-
cytozy, dzieki ktéremu nastepuje wydzielanie
pozostaje pod kontrolg Ca2+ i wymaga podwy-
zszonego wewnatrzkomoérkowego stezenia tych
jondw. Rola Ca2+w tym procesie wydaje sie by¢
zwigzanaz regulacjg dynamicznych zmian stru-
ktury cytoszkieletu, a szczegdlnie sieci widkien
aktynowych.

Uwolnienie neuroprzekaznikéw zachodzi w
nastepstwie naptywu Ca2+ do zakonhczen neu-
ronéw presynaptycznych (rys. 3). Potencjat
czynnosciowy dociera do zakoriczenia (kolbki)
presynaptycznej i powoduje zmiane potencjatu
tej blony. Zjawisko to uczynnia wrazliwe na
zmiany napiecia kanaty wapniowe w btonie ko-
morkowej. Jony wapnia z otaczajgcego ptynu
tkankowego dostajg sie do zakonczen aksonu i
wywotuja kaskade reakcji chemicznych. Wy-
produkowane neurotransmitery sg gromadzo-
ne w zakoriczeniach presynaptycznych w tak
zwanych pecherzykach synaptycznych. Uzycie
mikroskopu elektronowego pokazato grona pe-
cherzykéw synaptycznych w tak zwanej strefie
aktywnej, zgrupowane tuz przy btonie komor-
kowej oddzielajgcej zakonczenie aksonu od
szczeliny synaptycznej (Trifaro iVitale 1993).
Pecherzyki te sgjuz jak gdyby przygotowane do
egzocytozy. Nieco dalej od btony komoérkowej,
nie stykajac sie z nig bezposrednio, znajduja sie
unieruchomione pecherzyki zwiazane ze stru-
kturami cytoszkieletu poprzez specjalne biatko,
synapsyne | (rys. 3). W fazie aktywnej komorki
znajduja sie tez zalezne od potencjatu kanaty
wapniowe. Depolaryzacja btony powoduje
otwarcie kanatéw i wnikniecie Ca2+ do wnetrza
zakonczenia presynaptycznego. Powoduje to fu-
zje btony plazmatycznej pecherzykéw z btong
presynaptyczng i uwolnienie zawartosci peche-
rzykow do szczeliny synaptycznej (rys. 3). Uwol-

nione neuroprzekazniki dyfunduja teraz do bto-
ny komorkowej neuronu postsynaptycznego i
dziatajac na receptory jego btony komorkowej
powoduja okreslong odpowiedZz metaboliczng.
Sygnat od jednego do drugiego neuronu ma
zatem w tym przypadku charakter impulsu
chemicznego.

Jaki jest mechanizm dziatania Ca2+w tym
procesie? Wykazano, ze wapn wnikngwszy do

Rys. 3. Uwalnianie neuroprzekaznikéw z pecherzy-
kéw synaptycznych (wg Trifaro i Vitale 1993).

U gory rysunku przedstawiono pecherzyki synaptyczne
zwigzane ze strukturami cytoszkieletu poprzez biatko, sy-
napsyne | (1-S). Wniknigcie Ca2+ do zakonczenia presy-
naptycznego powoduje aktywacje kalmoduliny (CaM), a
nastepnie aktywacje zaleznej od Ca2+i CaM kinazy biatko-
wej Il. Enzym ten fosforyluje synapsyne. Ufosforylowana
synapsyna (],) oddysocjowuje od pecherzyka, ktéry uwolnio-
ny przesuwa sie (dot rysunku) do szczeliny synaptycznej i
uwalnia do niej neuroprzekaznik. A i F — biatka cytoszkie-
letu: A — aktyna; F — fodiyna.
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zakonczenia presynaptycznego wigze sie z kal-
moduling i w kompleksie z tym biatkiem akty-
wuje zalezng od Ca2+ i kalmoduliny kinaze
biatkowg Il (Ca2+/CaM II), ktora fosforyluje sy-
napsyne |I. Mechanizm ten zostat udokumen-
towany w doswiadczeniach, w ktérych synapsy-
na | (ufosforylowana, lub nieufosforylowana),
badZz kinaza Ca2+/CaM Il byty podawane w
mikroiniekcjach do zakonczen presynaptycz-
nych synaps katamarnic. Ufosforylowana syna-
psyna | nabywa zdolno$¢ oddysocjowania za-
réwno od filamentéw aktyny, tworzacych siec¢
wibkien biatkowych, jak i pecherzykéw synap-
tycznych, ktére moga teraz poruszac sie i ulegaé
egzocytozie (Benefenati I wspoétaut. 1992)
(rys. 3).

Synapsyna lwystepuje w osrodkowym ukia-
dzie nerwowym i jest jednym z gtéwnych sub-
stratéw kinaz biatkowych. Sklada sie z dwéch
domen: domeny globularnej, N-koncowej, tak
zwanej ,gtowy” (86 kDa), opornej na trawienie
kolagenaza i wydtuzonej domeny C-terminal-
nej, tak zwanej ,ogonowej”, wrazliwej na to
trawienie (80 kDa). W czasteczce tego biatka
znajduja sie trzy miejsca ulegajace fosforylaciji.
W czesci ,gtowowej” jest to jedno miejsce fosfo-
rylowane zaréwno przez zalezng od cAMP Kina-
ze biatkowa A, jak i kinaze Ca2+/CaM |. W czesci
»,ogonowej” dwa miejsca sg fosforylowane przez
kinaze Ca2+/CaM Il (Benefenati i wspolaut.
1992). Synapsyna ponadto posiada dwa miej-
sca, ktéorymi wigze sie do F-aktyny i dlatego
pojedyncza czasteczka tego biatka moze tgczyc¢
krzyzowo, tworzac mostki, dwa filamenty akty-
nowe. Globularna czes¢ ,gtowowa” synapsyny
jest zwigzana z aktyna, ale moze takze wigzac
sie z mikrotubulami, ktore réwniez wystepuja
w zakoniczeniu presynaptycznym. W odroéznie-
niujednak od witékien aktynowych, mikrotubu-
le nie osiagaja zakonczenia presynaptycznego.
Czes¢ ,ogonowa” synapsyny | jest zwigzana
badz z pecherzykiem synaptycznym, badz z
aktyna. Fosforylacja synapsyny, w jej czesci
sogonowej” przez kinaze Ca +/CaM Il umozliwia
odtgczenie sie pecherzyka synaptycznego od
synapsyny i posrednio od sieci wikdkien aktyno-
wych cytoszkieletu, pozwalajgc najego przesu-
niecie do strefy aktywnej neuronu.

W zakonczeniach presynaptycznych wyste-
puje druga klasa biatek cytoszkieletu tworza-
cych filamenty — jest to tak zwana fodryna
(kalspektyna) (rys. 3). Fodryna moze wigzac
pecherzyk synaptyczny w strefie aktywnej z
btong komérkowa. Wigzanie pecherzyka z btong
odbywa sie badz bezposrednio z udziatem tylko
fodryny, badz dodatkowo jeszcze poprzez syna-

psyne. Fodrynajest rowniez substratem kinazy

Ca2+/CaM 1l i jej fosforylacja takze utatwia
egzocytoze pecherzyka synaptycznego (Trifaro
iVitale 1993)

Reorganizacja sieci wigzek wiékien aktyno-
wych w odpowiedzi na wnikniecie Ca2+ do za-
konczenia presynaptycznego moze byc¢ takze
spowodowana aktywacjg przez Caz2+ takich bia-
tek, jak zelzolina i scynderyna (Trifaro iVitale
1993). Biatka te powoduja depolimeryzacje
F-aktyny i moga przez to utatwia¢ uwalnianie
pecherzykédw synaptycznych od sieci widkien
aktynowych. Z kolei po uwolnieniu neuro-
przekaznikow inne biatka rowniez aktywowane
przez Ca2+ — profilina i kofilina — odbudowy-
wuja sie¢ widkien aktynowych. A wiec wapn w
zakonczeniu presynaptycznym powoduje nie
tylko zmiany w fosforylacji i defosforylacji bia-
tek, ale jest réwniez odpowiedzialny za zmiany
struktury cytoszkieletu.

Neurony wyspecjalizowaty sie w szybkim
uwalnianiu neuroprzekaznikéw (mikrosekun-
dy), podczas gdy uwalnianie pecherzykéw wy-
dzielniczych z komorek sekrecyjnych jest pro-
cesem wolniejszym (milisekundy). Ponadto, w
odréznieniu od neurondw pecherzyki wydzielni-
cze w komorkach sekrecyjnych sg umiejsco-
wione w znacznej odlegtosci od btony komoérko-
wej (250 nm), co sugerowato obecnos¢ fizycznej
bariery oddzielajgcej je od tej btony. W niepobu-
dzonych komodrkach chromochtonnych (adre-
nalinotwdrczych) bariere te, nie dopuszczajaca
do egzocytozy, stanowig kortykalne wigzki akty-
nowe lezgce pod btong komorkows i potgczone
z pecherzykami wydzielniczymi przez fodryne i
a-aktynine. Po pobudzeniu komoérek zwieksze-
nie [Ca2+]c powoduje depolimeryzacje struktury
F-aktyny, zwiekszajac ruchliwos$¢ pecherzykéw
uwolnionych od struktur cytoszkieletu i uta-
twiajgc egzocytoze. Takze aktywacja przez Ca2+
kaldesmonu wydaje sie by¢ istotna w tym pro-
cesie. W niskich stezeniach Ca2+ (ponizej IpM)
kaldesmon jest zwigzany z filamentami F-akty-
ny, przy wyzszych wigze sie z Ca2+ i oddysocjo-
wuje od aktyny, powodujgc tym samym zmiane
jej struktury (Trifaro iVitate 1993).

W omoéwionych powyzej przyktadach, proces
wydzielania pecherzykéw synaptycznych czy wy-
dzielniczych byt inicjowany przez wzrost we-
wnatrzkomaérkowego stezeniajonow wapnia. Zja-
wisko to jest powszechne, cho¢ sa wyjatki. Wyja-
tek taki stanowi wydzielanie parathormonu z
komoérek gruczotéw przytarczycznych. Atypowy
mechanizm wydzielania tego hormonu zostanie
omoéwiony szerzej w rozdziale traktujgcym o wa-
pniu jako pierwotnym przekazniku informacji.



40 Jolanta Baranska

UDZIAL Ca2+ W POLACZENIACH ADHEZYJNYCH MIEDZY KOMORKAMI

W komérkach zwierzecych jony wapnia sa
niezbedne dla utrzymania kontaktéw mie-
dzykomorkowych. Jesli ze srodowiska, w kto-
rym znajdujg sie komorki usung¢ Ca2+, to po-
taczenia miedzykomoérkowe zanikaja, a nawet w
przypadkach szczegbélnych moze ulec zniszcze-
niu system wielokomérkowy. Czgsteczkami,
ktére znajdujg sie na powierzchni komoérek i
biorg udziat w zaleznej od Ca2+ adhezji sg kad-
heryny (Takeichi 1990, 1995).

Kadheiyny sg glikoproteinami wystepujacy-
mi powszechnie w komérkach kregowcow i bez-
kregowcéw. Wykazano, ze kadheiyny wystepu-
jace w réznych typach komoérek charakteryzuja
sie r6znag odpowiedzig immunologiczng, choc¢
wszystkie sg zalezne od Ca2+ i wrazliwe na
trawienie trypsyna. U ssakéw wyré6zniono 3
gtébwne (klasyczne) typy kadheryn — E, N i P.
Sekwencje aminokwasow uwidocznity, ze skia-
dajg sie one z 723-748 aminokwasoéw, z matg
C-konncowg domeng cytoplazmatyczng i duza
N-terminalng domeng zewnetrzng (Takeichi
1995).

Zewnatrzkomérkowa domena klasycznych
kadheiyn kregowcéw jest podzielona na 5 po-
wtarzajgcych sie poddomen, tak zwanych EC
1-5. Wiasnie te poddomeny sg wzajemnie mie-
dzy sobg potgczone jonami wapnia (rys. 4). A
zatem wapn stanowi jednostke strukturalng
tych makroczasteczek. Zasadniczo uwaza sie,

ze okreslony typ kadheiyny jednej komorki t3-
czy sie z takim samym typem wystepujacym w
innej komoérce, a potaczenie to zachodzi poprzez
sekwencje aminokwasoéw, tak zwang HAV, znaj-
dujacg sie w pierwszej poddomenie EC 1 (rys.
4). Sgjednak wyjatki od tej reguty i na przykiad
w komoérkach kurczecia kadheryna B taczy sie
z kadheryna L-CAM drugiej komorki. Przypusz-
cza sie takze, ze kadheiyny tworza w btonie
komorkowej dimeiy i dopiero dimer jednej ko-
morki reaguje z dimerem drugiej. Jednak bez
wzgledu na to czy kadheiyny wystepujg w po-
staci dimeru czy monomeru, potaczenie przez
nie dwéch komadrek wydaje sie by¢ potaczeniem
typu zamka blyskawicznego (Takeichi 1995)
(iys. 4).

Kadheiyny sa konieczne dla utrzymania
struktur wielokomérkowych, a ich rola jest
szczegoOlnie wazna w okresie morfogenezy. Inte-
resujgcajest obserwacja, ze w klasycznych kad-
herynach ich wysoce konserwatywna domena
cytoplazmatycznajest zwigzana z cytosolowymi
biatkami — a, @i y katening, poprzez ktoére
kadheiyny wigzg sie z kortykalnymi wigzkami
F-aktyny lezacymi pod biong komdérkowa
(Ranscht 1994) (iys. 4).

Obecnosc¢ katenin jest konieczna dla wtasci-
wego funkcjonowania kadheryn. W komorkach
pozbawionych a kateniny, kadheiyny nie moga
petni¢ funkcji adhezyjnych. Kadheiyny sa syn-

Rys. 4. Model budowy kadheryn
(wg Takeichi 1995).

A) Zewnatrzkomoérkowa (N-terminalna)
domena kadheryny. B) Potgczenia mie-
dzy dimerami kadheryn dwéch komoé-
rek. C-koncowa, cytoplazmatyczng
domene kadheryny przedstawiono dla
uproszczenia rysunku tylko dlajedne-
go monomeru biatka. N — N-terminal-
na cze$¢ kadheryny; C — C-konhcowa
domena kadheiyny; HAV — sekwencja
aminokwasow, przez ktérg zachodzi
potaczenie kadheryn; m — btona ko-
moérkowa; k — katenina.



Waph — przekaznik informacji

tetyzowane w siateczce srédplazmatycznej, Na-
tychmiast po syntezie kadheiyna E (epithelial;
nabtonkowa) w potgczeniu z (3-katening (plako-
globina) jest transportowana do btony komor-
kowej, gdzie tworzy kompleks z a-katening.
Badania wykazaty, ze a-katenina wigze sie nie
tylko z kadheiyng E i biatkami cytoszkieletu,
lecz rowniez tworzy kompleks z biatkiem recep-
torowym naskérkowego czynnika wzrostu
(EGF) (Ranscht 1994). Ta ostatnia informacja
sugerowata, ze dzieki powigzaniu z kateninami
kadheryny moga uczestniczy¢ w przekazywa-
niu informacji w komorce. Istotnie, ekspresja
kadheryny E jest regulowana przez proto-onko-
gen ERBB2, ktdry koduje kinaze homologiczng
do receptora EGF (DSouza i TSaylor-Papadimi-

WAPN JAKO PIERWOTNY

Znaczenie wewngtrzkomoérkowych jonéw
wapnia w regulacji funkcji komérki jest juz
stosunkowo dobrze poznane. Nie mniej wazna,
cho¢ znacznie mniej znana jest fundamentalna
rola jaka odgrywa zewnatrzkomoérkowy wapn w
modulacji tych funkciji.

Jak juz powiedziano we Wstepie, stezenie
zewnagtrzkomorkowych jonéw wapnia ([Ca2+]o)
jest prawie state i wynosi okoto 1 mmola/1. W
organizmach ssakOw poziom ten jest regulowa-
ny przez uktad hormonalny, kontrolujgcy ho-
meostaze Ca2+. Gdy stezenie Ca2+ we krwi spa-
da ponizej prawidtowego poziomu nastepuje po-
budzenie gruczotéw przytarczycznych, ktore
wydzielajg zwiekszong ilo§¢ parathormonu.
Hormon ten powoduje wzrost poziomu Ca2+ we
krwi, przywracajgc stan homeostazy. Kiedy ste-
zenie wzrasta ponad poziom prawidtowy, przy-
tarczyce przestajg wydziela¢ parathormon, a
jednoczesnie komérki tarczycy zaczynajga wy-
dziela¢ kalcytonine, hormon dziatajacy anta-
gonistycznie do parathormonu. Parathormon
dociera do tkanek docelowych, odpowiadajg-
cych za transport Ca2+ do i z ptynéw ustrojo-
wych i stymuluje resorpcje wapnia z kanalikow
nerkowych oraz rozktad tkanki kostnej i uwal-
nianie Ca2+ z kosci. Jednocze$nie aktywuje
synteze analogu witaminy D, ktory zwieksza
wchtanianie Ca2+ w jelicie (Brown 1991, Fer-
rante iTriggIe 1993)

Badania Browna prowadzone zaréwno in
vivo, jak i in vitro na ludzkich przytarczycach
wykazaty, ze podwyzszenie [Ca2+]0 nieco powy-
zej 1 mmola/1 powoduje zmniejszenie poziomu
parathormonu we krwi. In vivo, zwiekszenie
stezenia Ca2+od 1do 1,25 mmola/1 powodowa-
to prawie catkowity spadek wydzielania hormo-
nu z komérek gruczotu (Brown 1991). Wydzie-
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triou 1994). Nadekspresja tego onkogenu po-
woduje zahamowanie syntezy kadheryny E i in
vitro redukuje zdolnos¢ adhezyjng komérek na-
skorka. Wydaje sie wiec, ze pomiedzy aktywno-
Scig kadheryn a aktywnoscia receptoréw zawie-
rajacych kinazy-tyrozynowe istnieje zaleznosc¢
odwrotnie proporcjonalna. Natomiast zwieksze-
nie aktywnosci biatek G stymuluje tg aktyw-
nos¢, sugerujgc wprost proporcjonalng zalez-
nos¢ miedzy aktywnoscia PKC a aktywnosSciag
kadheryn (Ranscht 1994).

Dane te pozwalajg sadzi¢, ze kadheryny nie
tylko taczga komorke z komorka, ale dzieki dy-
namicznej strukturze cytoszkieletu i biatkom, z
ktorymi sg zwigzane moga przekazywac i wy-
mienia¢ informacje zjednej do drugiej komorki.

PRZEKAZNIK INFORMACJI

lanie parathormonu zachodzi w ciggu sekund.
Utrzymujace sie w dalszym ciagu zmniejszenie
stezenia Ca2+we krwi powoduje w ciggu minut
resorpcje Ca2+z kanalikéw nerkowych, a po 1-2
godzinach uwalnianie Ca2+ z kosci. Jesli niedo-
bér Ca2+ we krwi i ptynach ustrojowych trwa
jeszcze dtuzej, parathormon uruchamia proces
syntezy analogu witaminy D (1,25-dihydro-
ksywitaminy D), ktéra zwieksza wchtanianie
Caz2+ w jelicie. A zatem, nieznaczna zmiana
stezenia Ca2+ we Kkrwi jest odczuwana przez
komorki przytarczyc i wywotuje odpowiedz gru-
czotu na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrot-
nego.

Jaki jest mechanizm tej regulacji? Posred-
nie wyniki badan sugerowaty, ze zewnatrzko-
moérkowy wapn dziata na swoiste receptory
znajdujace sie w blonie komérkowej przytar-
czyc. Poniewaz jednak [Ca2+]ojest milimolarne,
receptor taki musiatby wychwytywaé nawet nie-
znaczne zmiany w stezeniu tego jonu w morzu
innych kationoéw. Istotnie, komorki przytarczyc
reagujg juz na 2% zmiane [Ca2+]0 (Brown
1991). Co wiecej, okazato sie, ze i inne komorki,
a mianowicie: trzustki, kanalikéw nerkowych,
nabtonkowe skory ijelita, osteoklasty i komaorki
tozyska majg podobng zdolnos¢ odbierania in-
formacji o zewnetrznym poziomie Ca +. Bada-
nia prowadzone na tych komérkach nie sgjed-
nak tak zaawansowane, jak te prowadzone na
przytarczycach.

Brown I wspotautorzy (1993) wyizolowali i
sklonowali receptor czuty na zmiany stezenia
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia ([Ca +]0)
z przytarczyc wotu. Receptor ten jest duzym
biatkiem (120 kDa), z duza N-terminalng cze-
Scig zewnatrzkomorkowgq, posiadajgcg segment
hydrofobowy o wysokiej homologii z metabotro-
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powym receptorem glutaminianu (mGIuR) i li-
cznymi miejscami N-glikozylacji. Receptor za-
wiera ponadto 7 domen przenikajgcych btone
komoérkowa (tys. 5), a czes¢ cytosolowa C-ter-
minalna zawiera 4 miejsca fosfoiylowane przez
PKC. Miejsca wigzania Ca2+ nie sg znane. Biat-
ko w czesci zewnetrznej zawiera jednak wiecej
niz jeden segment skitadajacy sie z kwasnych
aminokwasow i one mogtyby wigzac¢ te jony
(rys. 5). Okazato sie ponadto, ze to samo biatko
receptorowe wigze inne kationy dwuwartoscio-
we, jak na przyktad Mg2+, Ba2+, Sr2+, a rOwniez
polikationy, jak na przykiad neomycyne. Nalezy
dodad, ze sklonowano juz takze receptor Ca2+z
przytarczyc ludzkich, nerek i mézgu szczura
i wspotaut. 1995, Hebvert |

(Brown Brown

1995).

Obecno$¢ 7 domen przenikajgcych bione
komoérkowa pozwala zakwalifikowaé ten recep-
tor do klasy receptoréw sprzezonych z biatkami
G. Ponadto zwiekszenie [Ca2+]0 powodowato w
komorkach przytarczyc ludzkich i wolu zwie-
kszong aktywnos¢ fosfolipazy C, produkcje
InsP3 i wyrzut Ca2+z siateczki srédplazmatycz-
nej. Jednoczesnie nastepowato zahamowanie
aktywnosci cAMP. Efekty te mogty zostac zablo-
kowane przez toksyny krztusca sugerujac, ze w
kaskadzie reakcji bierze udziat nie tylko biatko
Gq, ale i Gi (rys. 5).

Hebert iBrown (1995) proponujg zatem, ze
Ca2+0tgczac sie z receptorem powodujg kaska-
de reakcji, w wyniku ktérej nastepuje zwieksze-
nie wewngtrzkomoérkowego stezeniajonéw wa-
pnia ([Ca2+]i i aktywacja PKC oraz zahamowanie
kinazy biatkowej A zaleznej od cAMP (rys. 5).
Jednoczes$nie nastepuje zmniejszenie wydziela-
nia hormonu, a wiec ograniczenie egzocytozy
(rys. 5). Autorzy sugerujg, ze za zjawisko to

odpowiadajg zmiany w aktywnosci obu kinaz.
Jak juz wspomniano w rozdziale poswieconym
sekrecji, wydzielanie parathormonu jest wyjat-
kiem od ogo6lnie wystepujacej zasady, zgodnie z
ktéra zwiekszenie [Ca +]i wywotuje egzocytoze i
inicjuje sekrecje. Mozna wiec domniemywac, ze
zmniejszenie [Ca2+]0 jest takze wyczuwane
przez receptory komérek przytarczyc i wywotuje
kaskade reakcji chemicznych, w wyniku kté-
rych tym razem nastepuje egzocytoza i wyrzut
parathormonu, cho¢ molekularny mechanizm
tego procesu nie jest jeszcze jasny.

Nie wnikajac w spekulacje dotyczace me-
chanizmu egzocytozy i sekrecji parathormonu,
istnienie w btonach komoérkowych przytarczyc
receptorow odbierajgcych sygnaty od zewnatrz-
komorkowych jonéw wapnia jest udokumen-
towane. A zatem jony wapnia moga by¢ uwaza-
ne za pierwotny przekaznik informacji. Docho-
dza bowiem do powierzchni komorki, tacza sie
ze specyficznymi receptorami jej btony komoér-
kowej, wywotujg kaskade reakcji i modulujg
odpowiedz komorki (rys. 5).

Nalezy dodaé, ze receptory rozpoznajace
zewnatrzkomérkowy poziom Ca2+ wystepuja
nie tylko w komérkach tkanek wtaczonych bez-
posrednio w regulacje homeostazy Ca2+, jak
przytarczyce i nerka, ale wystepuja takze w
innych tkankach, nie wkaczonych bezposrednio
w te regulacje. | tak na przykiad znaleziono je
w réznych regionach moézgu, jak hipokampie,
korze i mézdzku, wystepuja takze w komérkach
nabtonkowych jelita i skéry (Brown i wspotaut.
1995). Przypuszcza sie, ze w moézgu, receptor
ten moze peini¢ dodatkowe funkcje w procesach
uwalniania neuroprzekaznikéw (receptoréw
tych nie stwierdzono w komérkach glejowych).
Komoérki naskoérka i nabtonkowe uchytkéwijelia

Rys. 5. Przeksztatcenia wewnatrzkomor-
kowe zachodzgce w komérkach przytar-
czyc po pobudzeniu receptora biony
komoérkowej przez zwiekszone stezenie
zewngtrzkomorkowych jonéw wapnia
([Ca2+0t ) (wg Heberta i Browna 1995).

Zachodzaca w komadrce przytarczyc po pobu-
dzeniu receptora zwiekszona aktywnos¢ kina-
zy biatkowej C (PKCT) oraz zwiekszone
stezenie wewnatrzkomoérkowych jonéw wa-
pnia ([Ca2+0T)wraz ze zmniejszeniem aktyw-
nosci kinazy biatkowej A (PKA 1) prowadzi do
zatrzymania sekrecji parathormonu (PTH i ).
Objasnie pozostatych symboli w wykazie sto-
sowanych skrotéw.
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sg natomiast przyktadem oddziatywania [Ca2+]0
na procesy wzrostu, podziatu, réznicowania i
apoptozy (W hitfield i wspotaut. 1995).

Jak wiadomo naskoérek skiada sie z kilku
warstw komoérek. Najgtebiej jest potozona war-
stwa podstawowa. Komoérki tej warstwy stale sie
dzielg, nowo powstajgce wypychajg starsze ku
gorze. Komoérki przesuwajgce sie w kierunku
powierzchni dojrzewaja, a w warstwie powie-
rzchniowej, tak zwanej rogowej, obumierajg, sa
ztuszczane i zastepowane nowymi.

Utozone warstwowo komorki nabtonka
znajduja sie w roznym gradiencie [Ca ]0. W
warstwie podstawowej [Ca2+] jest najnizsze i
wynosi 0,05- 0,30 mmola/1. Jest ono utrzymy-
wane dzieki specjalnemu biatku wigzacemu
Ca2+ (SCaBP — skin Ca2+binding protein),
znajdujagcemu sie w przestrzeni pozakomorko-
wej (W hitfield i wspotaut. 1995). Im blizej po-
wierzchni tym stezenie Ca2+0 jest wyzsze i w
warstwie rogowej wynosijuz 1,5-1,8 mmola/1l.
Wedtug W hitfieldA i wspotautoréw (1995) ni-
skie stezenie Ca2+ w czesci podstawowej gwa-
rantuje wzrost i podziat komoérek, w wyzszych
czesciach naskorkajego réznicowanie oraz pro-
gramowang $Smier¢ w warstwie rogowej. Recep-
tory obecne na powierzchni btony komérkowej
naskorka wychwytujg réznice w [Ca2+]0. Wej-
Scie komdrek w faze Gi nastepuje ponizej 0,1
mM stezenia Ca2+. Przy stezeniu 0,3 mM ko-
morki rosna, ale juz sie nie dziela. Progowe
[Ca2+]0 wynosi 0,7 mM. Powyzej tego stezenia,
[Ca2+0jest juz tak wysokie, ze receptoiy btony
komoérkowej rejestrujg ten wzrost i inicjujg ka-
skade reakcji prowadzacg do aktywacji biatek
G, powstania InsP3 i DAG oraz wzrostu [Ca2+]i

i aktywacji PKC (lys. 5). Stanowi to sygnat do
rozpoczecia réznicowania. Zwigzanie komorek
do warstwy podstawowej poprzez integiyny ule-
ga ostabieniu, komorki wiaza sie teraz wzajem-
nie poprzez zalezne od Ca2+kadheiyny, ktorych
aktywnosc¢ ulegta stymulacji. Utrzymujacy sie
wzrost [Ca2+4]i powoduje nastepnie aktywacje
transglutaminaz i w warstwie rogowej naskérka
wraz ze wzmozong aktywnoscig fosfolipaz i pro-
teaz rozpoczyna sie proces programowanej
Smierci komorek (W hitfield i wspoétaut. 1995).

Podobny proces wystepuje w komoérkach
nabtonka uchytkéw jelita (okreznicy), gdzie w
ptynach odchodowych wystepuje gradient
[Ca2+]0. W czesci uchytka potozonej najgiebiej
[Ca2+]0jest najnizsze (0,1 mM) i umozliwia po-
dziat komérek nabtonkowych. Powyzej stezenia
progowego, wynoszacego 0,8 mM rozpoczyna
sie proces réznicowania, a w czesci potozonej
najwyzszej, gdzie stezenie Ca2+0 wynosi 2,2
mmola/1 — apoptoza. Procesy te zachodzg dzie-
ki obecnosci na powierzchni komoérek nabtonka
receptoréw zdolnych do odbierania i rejestracji
[Ca ]O.

W hitfield i wspotautorzy (1995) sugeruja,
ze takze w przypadku wszystkich innych komo-
rek organizmu, Ca2+Oregulujg procesy wzrostu,
podziatu i réznicowania. Znacznie wyzsze tylko,
bo milimolarne, jest stezenie wyjsciowe Ca2+0
pozwalajace komérce wejs¢ w cykl komorkowy.
Zaburzenie homeostazy Ca2+ na poziomie
ustroju musi sie wiec niekorzystnie odbija¢ na
zasadniczych zyciowych procesach komorki, a
zachowanie tej homeostazy na obu poziomach
— komorki i ustroju jest niezbedne dla prawi-
dtowego funkcjonowania organizmu.

CALCIUM AS A FIRST AND A SECOND MESSENGER. ROLE OF Ca2+ IN THE CELL CYCLE,
SECRETION AND ADHESION

Summary

The role of Ca + as a first and a second messenger is
described. As a second messenger Ca2+ is involved in cell
division and differentiation, and hormone and neurotrans-
mitter secretion. One of the sites of action for Ca2+ in
secretion is the control of the dynamics of actin network
and the interaction between secretory vesicles and the
cytoskeleton. Ca2+is also essential for maintaining cell to

cell adhesion. By cloning of the G protein-coupled calcium
receptors from parathyroid, kidney and brain it was estab-
lished that extracellular Ca2+can serve as afirst messenger.
A decrease in serum Ca2+ is followed by an elevation of
parathyroid hormone which, in turn, produces an increase
in Ca2+ absorption from the gut, reabsorption from the
kidney and enhanced mobilization from bone.
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