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WAPŃ JAKO PIERWOTNY I WTÓRNY PRZEKAŹNIK INFORMACJI. UDZIAŁ Ca2+ 
W CYKLU KOMÓRKOWYM, SEKRECJI I ADHEZJI

WSTĘP

Zdolność do regulacji poziomu jonów we
wnątrz ustroju stanowi fundamentalną właści
wość żywych organizmów. Prawidłowe funkcjo
nowanie wielu komórek ssaków zależy od utrzy
mania w pozakomórkowych płynach ustrojo
wych prawie stałego stężenia jedno- i wielowar- 
tościowych kationów i anionów. Pośród tych 
jonów, jony wapnia pełnią funkcje specjalne, 
będąc niezbędnymi ajednocześnie groźnymi dla 
życia.

Regulacja stężenia wolnych jonów wapnia u 
ssaków przebiega na dwóch poziomach organi
zacji — komórki i ustroju. Procesy te nie są 
niezależne, odwrotnie, są ściśle ze sobą powią
zane poprzez współzależności między płynami 
ustrojowymi a komórką, a także dzięki hormo
nom sterującym bezpośrednio lub pośrednio 
homeostazą Ca2+ na obu tych poziomach (F e r - 

r a n t e  i T r ig g l e  1993).
Na poziomie komórki, poczynając od droż

dży a kończąc na człowieku, wapń pełni funkcje 
wtórnego przekaźnika, kontrolując tak różne 
życiowe procesy, jak poziom cyklicznych nu- 
kleotydów, wydzielanie hormonów i neuro- 
transmiterów, czy wzrost, podział i różnicowa
nie. Daje także sygnał do fizjologicznej, progra
mowanej śmierci komórki — apoptozy (R a d z i
s z e w s k a  1995). Kiedy jednak naturalne procesy 
regulacyjne zawodzą, na przykład przy niedo
tlenieniu, wnętrze komórki zostaje zalane przez

Ca2+ powodując zaburzenia osmotyczne, de
strukcję i śmierć (nekroza).

Stężenie Ca2+ wewnątrz komórki jest niskie 
i w komórce niepobudzonej wynosi około 1CT7 
M. Natomiast w pozakomórkowych płynach 
ustrojowych poziom tego jonu jest wysoki, dzie
sięć tysięcy razy wyższy niż w komórce niepo
budzonej, rzędu 10'3 M. W zależności od stanu 
fizjologicznego komórki stężenie Ca2+ zmienia 
się i w komórce pobudzonej osiąga wartość 10"6 
M (Ba r a ń s k a  1993). Poziom Ca2+ w komórce nie 
może jednak przekroczyć pewnego krytycznego 
stężenia, gdyż jak powiedziano powyżej, jon ten 
w wysokich stężeniach jest cy to toksyczny. Ta 
konieczność utrzymania określonego poziomu 
Ca2+jest możliwa jedynie dzięki skomplikowa
nemu układowi pomp, wymieniaczy i kanałów, 
poprzez które nadmiar Ca2+ jest usuwany z 
komórki na zewnątrz lub magazynowany w we
wnątrzkomórkowych organellach (F a m u l s k i 

1989, K u ź n ic k i 1989).
Na poziomie ustroju wchłanianie i wydziela

nie Ca jest kontrolowane przez trzy hormony: 
parathormon, kalcitoninę i witaminę D. Hormo
ny te powodują, że stężenie wolnych jonów 
wapnia w płynach ustrojowych ssaków jest pra
wie stałe (1-1,3 mmola/1); poziom ten jest regu
lowany przez sam wapń. Nieznaczny spadek 
stężenia Ca2+ we krwi jest wyczuwany przez 
gruczoły przytarczyczne, które reagują wzmożo
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nym wydzielaniem parathormonu. Hormon 
ten stymuluje wydzielanie wapnia z kości, 
zwiększa resorpcję wapnia z kanalików nerko
wych, a także aktywuje analog witaminy D, 
który zwiększa wchłanianie Ca2+ w jelicie 
(B r o w n  1991).

Badania lat ostatnich wykazały, że komórki 
gruczołu przytarczycznego oraz innych tkanek 
mają receptory zdolne do rozpoznawania i od
powiedzi na zewnątrzkomórkowy sygnał wa
pniowy. Zatem Ca2+ można uznać nie tylko za 
wtórny ale i pierwotny przekaźnik informacji 
(B r o w n  1991).

Artykuł ten przedstawia rolę wapnia jako 
wtórnego i pierwotnego przekaźnika informacji 
w tak różnych i istotnych procesach, jak cykl 
komórkowy, uwalnianie neuroprzekaźników, 
sekrecja pęcherzyków wydzielniczych, współ
działanie z cytoszkieletem, czy połączenia adhe- 
zyjne. Pokazując, że w procesach tych biorą 
udział jony wapnia uwalniane z wewnątrzkomór
kowych magazynów, wnikające do komórki z 
przestrzeni pozakomórkowej, czy działające zew
nętrznie na specyficzne receptory ilustruje me
chanizmy, dzięki którym jony te mogą regulować 
przemiany metaboliczne komórek ustroju.

WAPŃ JAKO WTÓRNY PRZEKAŹNIK INFORMACJI

W cytosolu komórki niepobudzonej stężenie 
wolnych jonów wapnia ([Ca +]c) jest ściśle kon
trolowane i utrzymywane na poziomie 50- 100 
nmoli/1. Wnikanie Ca2+ do komórki, jego maga
zynowanie i usuwanie jest wynikiem działania 
swoistych mechanizmów. Nadmiar Ca2+ z cyto
solu komórki jest usuwany na zewnątrz przez 
dwa zasadnicze mechanizmy. Jednym z nich 
jest enzym błony komórkowej, Ca2+,Mg2+-ATP- 
aza, zwana także pompą wapniową (V e t u l a n i

1995). ATPaza ta pompuje Ca2+ w stosunku 
stechiometrycznym ATP/Ca2+ =1:1. Innym sy
stemem, dzięki któremu Ca2+ wydostają się na 
zewnątrz komórki jest tak zwany wymieniacz 
wapniowo-sodowy.

Regulacja poziomu Ca2+ w komórce zacho
dzi również dzięki wnikaniu Ca2+ z cytoplazmy 
do organelli wewnątrzkomórkowych, takich jak 
siateczka śródplazmatyczna, mitochondria i ją 
dra (W ik t o r e k  i współaut. 1995). Organelle ta-

o ,
kie, jak mitochondria są ładowane Ca za po
mocą wymiennika protonowego. Wydaje się jed
nak, że odgrywają one małą rolę w warunkach 
fizjologicznych i zaczynają akumulować wapń, 
gdy jego stężenie w cytosolu przekroczy 5-10 
pmoli/1, a więc w stanach silnego pobudzenia 
lub patologii (V e t u l a n i 1995). Zarówno jądro, 
jak i mitochondria są magazynami o małym 
powinowactwie (choć dużej pojemności) do 
Ca2+. Główną rolę w utrzymywaniu homeostazy 
wapniowej w komórce odgrywa siateczka śród
plazmatyczna (B e r r id g e  1993). Jony wapnia do 
wnętrza tej organelli są pompowane przez 
Ca2+,Mg2+-ATPazę (rys. 1). Enzym ten, wystę
pujący w siateczce sarkoplazmatycznej komó
rek mięśni i siateczce śródplazmatycznej komó
rek niemięśniowych, różni się szeregiem właści
wości od ATPazy występującej w błonie komór
kowej. Do wnętrza tych organelli jony wapnia 
są pompowane w stosunku stechiometrycznym

Rys. 1. Schemat mobili- 
2 +zacji Ca w komórce.

Jony wapnia wnikają do ko
mórki poprzez kanały na- 
pięciowo-zależne i receptory 
jonotropowe (komórki po
budliwe). Mobilizacja Ca2+ 
może zachodzić również w 
wyniku aktywacji recepto
rów metabotropowych (ko
mórki niepobudliwe i pobu
dliwe). Ta aktywacja powo
duje kaskadę reakcji chemi
cznych i uwolnianie Ca2+ z 
w ew nątrzkom órkow ych  
magazynów. Objaśnienie 
symboli w  wykazie stosowa
nych skrótów.
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2+ATP /Ca = 1:2. Zmagazynowany wapń we
wnątrz siateczki jest związany z określonymi 
białkami wiążącymi wapń — kalsekwestryną i 
kalretikuliną (B e r r id g e  1993), a jego stężenie 
osiąga wysokie, milimolarne wartości. Z kolei, z 
wnętrza tych struktur jony wapnia są uwalnia
ne do cytoplazmy poprzez kanały specyficznych 
receptorów (B a r a ń s k a  1992, B e r r id g e  1993) 
(rys. 1).

Zwiększenie stężenia Ca2+ w komórce powo
duje kaskadę reakcji prowadzącą do określonej 
odpowiedzi metabolicznej. Wnikanie Ca2+ do 
wnętrza komórek pobudliwych zachodzi z 
udziałem heterogennej klasy białek tworzących 
plazmatyczne kanały jonowe zależne od napię
cia typu L, P, Q, N, R i T, czy tak zwane kanały 
jonotropowe, jak na przykład receptor NMDA 
(lys. 1). Kanały napięciowo-zależne są aktywo
wane przez depolaryzację. Różnią się one mię
dzy sobą właściwościami biofizycznymi i farma
kologicznymi (bliższe szczegóły działania tych 
kanałów i ich właściwości farmakologicznych są 
opisane w V e t u l a n i 1995). Kanały jonowe przez 
które wnika wapń do komórek niepobudliwych 
nie zostały jeszcze szczegółowo scharakteryzo
wane.

Wzrost poziomu wapnia w komórce jest nie 
tylko związany z wnikaniem tego jonu do jej 
wnętrza z przestrzeni pozakomórkowych. Pod 
wpływem zewnętrznych bodźców następuje mo
bilizacja Ca2+ w komórce nawet w nieobecności 
tego jonu w środowisku zewnętrznym. Jest to 
spowodowane uwalnianiem Ca2+ do cytopla
zmy z wewnątrzkomórkowych magazynów (B a 
r a ń s k a  1992, 1993, 1995, B e r r id g e  1993). 
Właśnie ta obserwacja, że zewnętrzny bodziec 
może wywołać mobilizację Ca2+ w komórce nie 
dzięki napływowi tych jonów z przestrzeni poza- 
komórkowej a dzięki jonom znajdującym się we 
wnętrzu komórki pozwala uważać Ca2+ za wtór
ny przekaźnik informacji.

Sekwencja zdarzeń prowadząca od bodźca 
działającego na określony receptor w błonie 
komórkowej do mobilizacji Ca2+ w komórce jest 
już dość dobrze poznana (rys. 1). Wiadomo 
zatem, że substancja sygnałowa działając na 
receptor (w odróżnieniu od kanałów napięcio- 
wo-zależnych, czy jonotropowych, ten typ re
ceptorów nazywamy receptorami metabotro- 
powymi) przekazuje sygnał bądź poprzez białko 
G na specyficzną fosfolipazę C typu (1; bądź też 
receptor kinazo-tyrozynowy aktywuje bezpo
średnio fosfolipazę C typu y — z pominięciem 
białka G (B a r a ń s k a  1995, K a m iń s k a -Ka c z m a r e k

1995). Zaktywowane fosfolipazy działają na 
PtdIns(4,5)P2 powodując powstanie trisfosfoino- 
zytolu (InsP3 ) i 1,2-diacyloglicerolu (DAG) jako 
produktów rozpadu tego fosfolipidu (rys. 1).

InsP3 i DAG to wtórne przekaźniki informa
cji. DAG pozostaje w błonie plazmatycznej i 
aktywuje zależną od DAG i Ca2+ kinazę białko
wą C (PKC) (N is h iz u k a  1992). Drugim wtórnym 
przekaźnikiem informacji powstającym z rozpa
du PtdIns(4,5)P2 jest InsP3. Wiemy, że InsP3 

wiąże się ze specyficznymi receptorami (InsPsR) 
znajdującymi się w błonie siateczki śródpla- 
zmatycznej i uwalnia Ca2+ do cytosolu (rys. 1). 
Receptory te są tetramerami, których podjedno- 
stki otaczają kanał, przez który Ca2+ z wnętrza 
siateczki śródplazmatycznej zostają uwolnione 
do cytosolu. InsP3 wiążąc się z receptorem mo
duluje tetramer powodując otwieranie kanału 
(B a r a ń s k a  1995, H e n z i i M a c d e r m o t t  1992). 
Wykazano także, że w komórkach znajduje się 
jeszcze inny typ receptora wewnątrzkomór
kowego, odpowiedzialnego za uwalnianie Ca2+. 
Jest on podobny do receptora rianodinowego 
mięśni szkieletowych. Ponieważ receptor ten, 
podobnie jak mięśniowy, wiąże alkaloid roślin
ny — rianodinę, jest on także nazywany recep
torem rianodinowym (RianR). Otwieranie kana
łu tego receptora jest indukowane przez Ca2+, 
w tak zwanym procesie „calcium induced-cal- 
cium release” (lys. 1). Podczas gdy receptoiy 
InsP3 są uniwersalne i występują we wszystkich 
dotychczas badanych typach komórek, recep
tory rianodinowe występują zasadniczo w ko
mórkach pobudliwych, takich jak na przykład 
mięśnie gładkie, mięsień sercowy, czy neurony.

Badania w mikroskopie konfokalnym pro
wadzone na komórkach wyznakowanych barw
nikami fluorescencyjnymi ujawniły, że siate
czka śródplazmatyczna stanowi ciągłą struktu
rę. Badania z użyciem technik cytoimmunolo- 
gicznych wykazały, że w neuronach Purkinjego 
receptory InsP3 występują jedynie w błonach 
gładkiej siateczki śródplazmatycznej, tworząc 
mikrodomeny. Nie ma ich natomiast w błonach 
szorstkiego retikulum (M iy a z a k i 1995).

Mobilizacja Ca2+ w komórce jest procesem 
dwustopniowym. Uwolnienie Ca2+ z siateczki 
śródplazmatycznej powoduje w następnej fazie 
wnikanie tego jonu do wnętrza komórki z prze
strzeni pozakomórkowych. Jak sugerował P u t 
n e y , ta druga faza jest spowodowana nagłym 
opróżnieniem magazynów z Ca2+ i destabiliza
cją błony komórkowej w miejscach, gdzie odle
głość błony od siateczki śródplazmatycznej jest 
niewielka (P u t n e y  i B ir d  1993). W tych właśnie 
miejscach następowałoby ewentualne otwiera
nie kanałów i wnikanie Ca2+ z przestrzeni poza
komórkowych do wnętrza komórki. Istnieje jed
nak wiele innych hipotez tłumaczących, w jaki 
sposób informacja o opróżnieniu siateczki śród
plazmatycznej z jonów wapnia dociera do błony 
komórkowej; między innymi postuluje się utwo-
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rżenie w siateczce specjalnego czynnika tak 
zwanego CIF (Ca2+ influx factor) dyfundującego 
do błony komórkowej po opróżnieniu siateczki 
(M a k o w s k a  i D u s z y ń s k i 1996).

Jak każdy wtórny przekaźnik informacji, 
wapń wchodzi w interakcję ze specyficznymi, 
docelowymi makrocząsteczkami, inicjując ka
skadę reakcji powodujących zmianę metabo
licznych funkcji komórki. Komórki zawierają 
liczne białka mające zdolność wiązania jonów 
wapnia; często są to enzymy aktywowane przez 
to połączenie. W większości komórek najbar
dziej znanym białkiem wiążącym Ca2+jest kal- 
modulina (B r a u n  i S c h u l m a n  1995). Jest to 
cytosolowe białko termostabilne (17 kDa), wią
żące 4 jony wapnia. Ten kompleks aktywuje 
liczne kinazy białkowe fosforylujące różne biał

ka: specyficzne (np. kinazę lekkiego łańcucha 
miozyny) i wielofunkcyjne (np. kinazę białkową 
I i II zależną od Ca + i kalmoduliny (CaM)). 
Ca2+/CaM kinaza II wydaje się być białkiem 
uniwersalnym, została bowiem znaleziona we 
wszystkich dotychczas badanych typach komó
rek. Wśród listy licznych substratów tej kinazy 
wymienić można tak różne, jak na przykład: 
Ca2+-ATPazę, syntazę NO, białko CREB regulu- 
jące transkrypcję (w komórkach PC 12), czy biał
ka cytoszkieletu. Aktywacja kalmoduliny wyda
je się być zatem jedną z głównych funkcji Ca2+ 
jako wtórnego przekaźnika informacji, choć jo 
ny wapnia są również konieczne do pełnej akty
wacji licznych izoform PKC, czy działania białek 
ułatwiających adhezję — kadheryn.

UDZIAŁ Ca2+ W CYKLU KOMÓRKOWYM

Przechodzenie komórek przez cykl komór
kowy jest złożonym procesem regulowanym 
przez liczne czynniki zewnętrzne i wewnętrzne. 
Po zadziałaniu czynników wzrostowych i ich 
interakcji z odpowiednimi receptorami błony 
komórkowej ulega uruchomieniu kaskada re
akcji biochemicznych przenosząc sygnał do ją 
dra komórkowego. W jądrze następuje trans
krypcja genów tak zwanej wczesnej i późnej 
odpowiedzi. Ekspresja tych genów jest częścią 
programu genetycznego odpowiedzialnego za 
wyjście komórek ze stanu spoczynkowego i do
prowadzenie do podziału.

W zdolnych do podziału komórkach euka
riotycznych wyróżnić można dwa główne etapy: 
mitozę i cytokinezę (rys. 2). W wyniku mitozy 
(składającej się z pro fazy, metafazy, anafazy i 
telofazy) następuje podział jądra; w cytokinezie 
następuje podział cytoplazmy. Potomna komór

ka wchodzi w tak zwaną interfazę — etap po
średni między jednym a drugim podziałem. In
terfaza składa się z fazy Gi, w której komórka 
syntetyzuje wiele potrzebnych jej składników 
dla powielenia materiału genetycznego i rośnie, 
oraz fazy S i G2 (rys. 2). W fazie S następuje 
synteza DNA oraz białkowych składników chro
mosomów — histonów. Po ukończeniu replika
cji DNA, komórki wchodzą w fazę G2. Faza G2 , 
w której następuje intensywna synteza białek, 
ale nie histonów, kończy się z rozpoczęciem 
następnego podziału. Nie dzielące się komórki 
pozostają w tak zwanej fazie G0, odpowiadającej 
początkowemu etapowi fazy Gi. Niektóre ko
mórki, jak na przykład erytrocyty, czy komórki 
nerwowe po osiągnięciu dojrzałości nie ulegają 
podziałom, podczas gdy na przykład komórki 
nabłonkowe przewodu pokarmowego i skóry 
dzielą się przez cały okres swego życia.

Rys. 2. Mobilizacja Ca2+ w czasie cyklu 
komórkowego.
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Podstawowe mechanizmy regulacyjne w cy
klu komórkowym są wspólne dla wszystkich 
komórek eukariotycznych. Cykl komórkowy 
jest regulowany przez cykliny, białka nagroma
dzające się kolejno w czasie interfa2y  (cyklina 
C, D, E — faza Gi, cyklina A, B — faza S) i 
ulegające odpowiednio kolejnym degradacjom. 
Cykliny wchodzą w kompleksy z kinazami sery- 
nowo-treoninowymi, tak zwanymi kinazami cy- 
klino-zależnymi (cdk) i stanowią regulatorową 
podjednostkę tych kompleksów. W komórkach 
ssaków wykryto kilkanaście kinaz cyklino-za- 
leżnych. Ich aktywacja i wynikająca z tego fo
sforylacja właściwych substratów zmienia się 
periodycznie w cyklu komórkowym (G r z e l a k o - 
w s k a -S z t a b e r t  1993, 1996).

Podobnie jak cykliny i kinazy cyklino-zależ- 
ne, które pojawiają się w cyklu komórkowym 
periodycznie, także na różnych, ściśle określo
nych etapach cyklu następuje wzrost we
wnątrzkomórkowego stężenia Ca2+. Badania 
prowadzone na zapłodnionych jajach jeżowca 
oraz hodowanych komórkach ssaków wykaza
ły, że mobilizacja Ca2+ w czasie trwania cyklu 
komórkowego zachodzi czterokrotnie: i) w 
późnej fazie Gi, przed rozpoczęciem fazy S; ii) 
przy końcu fazy G2 , przed rozpoczęciem mitozy; 
iii) w mitozie, między metafazę a anafazą; iiii) w 
czasie cytokinezy (W h it a k e r  i Pa t e l  1990, W h it 
f ie l d  i współaut. 1995) (rys. 2).

W fazie G i następuje inicjacja syntezy cyklin 
oraz akumulacja i powielenie materiału genety
cznego. Jest interesujące, że komórki hodowa
ne aby wejść w fazę Gi wymagają obecności 
zewnątrzkomórkowych jonów wapnia: w przy
padku na przykład hepatocytów, fibroblastów i 
limfocytów w stężeniach rzędu 1,0-1,5 mM, a w 
przypadku komórek nabłonkowych jelita i skó
ry rzędu 0,05-0,10 mM (W h it f ie l d  i współaut.
1995). Przy stężeniach niższych nie dochodzi do 
replikacji DNA, bowiem poziom akumulacji ma
teriału genetycznego (jak np. DNA-polimerazy 
a) jest za niski. Zbyt wysokie stężenie pozako- 
mórkowych jonów wapnia prowadzi również do 
zatrzymania podziału. Następuje ono w wyniku 
komplikacji omówionych szerzej w rozdziale 
traktującym  o wapniu jako pierwotnym 
przekaźniku informacji.

W późnej fazie Gi, gdy komórka jest już 
naszykowana do syntezy DNA następuje pier
wsza z czterech mobilizacji Ca2+ w komórce 
(rys. 2). Jony wapnia zostają uwolnione do cy- 
tosolu z wewnątrzkomórkowych magazynów i 
wnikają do jądra poprzez pory jądrowe, lub są 
pompowane do otoczki jądrowej przez Ca2+- 
ATPazę. Oscylacje Ca2+ w cytosolu utrzymują 
się aż do rozpoczęcia fazy S, kiedy to wzrasta 
poziom wapnia w jądrze i powstały jądrowy

kompleks Ca2+/CaM aktywuje transport białek 
koniecznych do replikacji DNA do wnętrza ją 
dra. Kompleks ten wiąże się ponadto z białkami, 
na przykład z białkiem 68 kDa współdziałają
cym z DNA polimerazą a. W komórkach T51B 
wątroby szczura, blokery kompleksu Ca2+/ 
CaM zatrzymują cykl komórkowy w fazie S, 
pokazując jak istotne jest jego znaczenie dla 
replikacji DNA i rozpoczęcia mitozy (W h it f ie l d  
i współaut. 1995).

Następny wzrost stężenia Ca2+ w cytopla- 
zmie następuje przy końcu fazy G2 , przed roz
poczęciem mitozy (rys. 2). Powstający teraz 
kompleks Ca2+/CaM wydaje się być konieczny 
do aktywacji fosfatazy cdc25, defosfoiylującej 
tyrozynę i treoninę w podjednostce katalitycz
nej kinazy związanej z cykliną A lub B (G r z e l a - 
k o w s k a -S z t a b e r t  1993). Dzięki temu ujawnia 
się aktywność katalityczna tych podjednostek. 
Prowadzi to do rozpadu otoczki jądrowej, kon
densacji chromosomów i utworzenia wrzeciona 
kariokinetycznego zapoczątkowując mitozę. 
Kolejne podwyższenie [Ca2+]c następuje między 
metafazą a anafazą. Kompleks Ca /CaM bie
rze teraz udział w degradacji cyklin przez ich 
ubikwitynację i fosforylację oraz aktywuje pro- 
teazy. Ostatni wzrost [Ca +]c następuje w cyto- 
kinezie (rys. 2), wskazując na rolę tego jonu w 
procesach związanych z podziałem cytoplazmy.

Grupa badaczy z pracowni Whitakera wyka
zała, że w zapłodnionym jaju jeżowca wraz z 
cykliczną mobilizacją Ca2+ w tych samych pun
ktach cyklu następował wzrost poziomu InsP3 

(C l a p a  i współaut. 1994). Proces ten nie był 
spowodowany dodatkiem jakiegokolwiek zew
nętrznego agonisty. Badania wykazały ponadto, 
że wzrost InsP3 nie jest skorelowany z pojawia
niem się w komórce określonych kinaz cyklino- 
zależnych, użycie bowiem specyficznych inhibi
torów cyklin (jak np. emetyny) nie miało wpływu 
na poziom tego związku. Był on natomiast 
wyraźnie skorelowany ze zwiększeniem [Ca2+]c, 
wskazując na uwalnianie Ca2+ z magazynów 
siateczki śródplazmatycznej przez znajdujące 
się w błonie tej organelli receptory InsP3 .

Do podobnych wniosków doszli Short i 
współautorzy (1993). Badacze ci poddawali 
znajdujące się w fazie G0 hodowane komórki 
mięśni gładkich DDTiMF działaniu tapsigargi- 
ny i 2,5-di-tert-butylohydroquinonu (DBHQ). 
Oba związki są specyficznymi inhibitorami 
Ca2+-ATPazy siateczki śródplazmatycznej, nie 
działają natomiast na Ca2+-ATPazę błony ko
mórkowej. Zahamowanie enzymu prowadzi do 
wycieku Ca2+ z wnętrza tej organelli, z puli 
odpowiadającej na działanie InsP3 , choć proces 
ten odbywa się bez udziału InsP3. Należy dodać, 
że tapsigargina hamuje enzym nieodwracalnie,
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a DBHQ — odwracalnie. Toteż po usunięciu 
DBHQ ze środowiska pula wapniowa magazynu 
siateczki śródplazmatycznej napełniała się po
nownie Ca2+ i 14 godzin później komórki wcho
dziły w fazę S cyklu komórkowego. Zjawisko to 
nie występowało w komórkach traktowanych 
tapsigarginą. Natomiast, gdy po usunięciu tego 
inhibitora komórki były traktowane przez 6 go

dzin wysokimi stężeniami surowicy co powodo
wało wzmożoną syntezę nowych cząsteczek 
Ca2+-ATPazy, wtedy po następnych 14 godzi
nach komórka wchodziła w fazę S. A więc wy
kazano, że dla wzrostu i podziału komórki są 
konieczne jony wapnia i że są one zmagazyno
wane i uwalniane z cystern siateczki śródpla
zmatycznej .

ROLA Ca2+ W WYDZIELANIU NEUROPRZEKAŹNIKÓW I PĘCHERZYKÓW WYDZIELNICZYCH.
WSPÓŁDZIAŁANIE Z CYTOSZKIELETEM

Uwalnianie neuroprzekaźników z neuronów 
i pęcherzyków wydzielniczych z komórek sekre- 
cyjnych jest od dłuższego czasu w centrum 
uwagi badaczy. Zainteresowanie tym przedmio
tem wzrosło szczególnie, gdy odkryto, jak ważną 
rolę odgrywa tu cytoszkielet i współdziałające z 
nim białka (T r if a r o  i V it a l e  1993). Proces egzo- 
cytozy, dzięki któremu następuje wydzielanie 
pozostaje pod kontrolą Ca2+ i wymaga podwy
ższonego wewnątrzkomórkowego stężenia tych 
jonów. Rola Ca2+ w tym procesie wydaje się być 
związana z regulacją dynamicznych zmian stru
ktury cytoszkieletu, a szczególnie sieci włókien 
aktynowych.

Uwolnienie neuroprzekaźników zachodzi w 
następstwie napływu Ca2+ do zakończeń neu
ronów presynaptycznych (rys. 3). Potencjał 
czynnościowy dociera do zakończenia (kolbki) 
presynaptycznej i powoduje zmianę potencjału 
tej błony. Zjawisko to uczynnia wrażliwe na 
zmiany napięcia kanały wapniowe w błonie ko
mórkowej. Jony wapnia z otaczającego płynu 
tkankowego dostają się do zakończeń aksonu i 
wywołują kaskadę reakcji chemicznych. Wy
produkowane neurotransmitery są gromadzo
ne w zakończeniach presynaptycznych w tak 
zwanych pęcherzykach synaptycznych. Użycie 
mikroskopu elektronowego pokazało grona pę
cherzyków synaptycznych w tak zwanej strefie 
aktywnej, zgrupowane tuż przy błonie komór
kowej oddzielającej zakończenie aksonu od 
szczeliny synaptycznej (T r if a r o  i V it a l e  1993). 
Pęcherzyki te są już jak gdyby przygotowane do 
egzocytozy. Nieco dalej od błony komórkowej, 
nie stykając się z nią bezpośrednio, znajdują się 
unieruchomione pęcherzyki związane ze stru
kturami cytoszkieletu poprzez specjalne białko, 
synapsynę I (rys. 3). W fazie aktywnej komórki 
znajdują się też zależne od potencjału kanały 
wapniowe. Depolaryzacja błony powoduje 
otwarcie kanałów i wniknięcie Ca2+ do wnętrza 
zakończenia presynaptycznego. Powoduje to fu
zję błony plazmatycznej pęcherzyków z błoną 
presynaptyczną i uwolnienie zawartości pęche
rzyków do szczeliny synaptycznej (rys. 3). Uwol

nione neuroprzekaźniki dyfundują teraz do bło
ny komórkowej neuronu postsynaptycznego i 
działając na receptory jego błony komórkowej 
powodują określoną odpowiedź metaboliczną. 
Sygnał od jednego do drugiego neuronu ma 
zatem w tym przypadku charakter impulsu 
chemicznego.

Jaki jest mechanizm działania Ca2+ w tym 
procesie? Wykazano, że wapń wniknąwszy do

Rys. 3. Uwalnianie neuroprzekaźników z pęcherzy
ków synaptycznych (wg T ri faro i V itale 1993).

U góry rysunku przedstawiono pęcherzyki synaptyczne 
związane ze strukturami cytoszkieletu poprzez białko, sy
napsynę I (1 —S). Wniknięcie Ca2+ do zakończenia presy- 
naptycznego powoduje aktywację kalmoduliny (CaM), a 
następnie aktywację zależnej od Ca2+ i CaM kinazy białko
wej II. Enzym ten fosforyluje synapsynę. Ufosforylowana 
synapsyna (],) oddysocjowuje od pęcherzyka, który uwolnio
ny przesuwa się (dół rysunku) do szczeliny synaptycznej i 
uwalnia do niej neuroprzekaźnik. A  i F — białka cytoszkie
letu: A — aktyna; F — fodiyna.
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zakończenia presynaptycznego wiąże się z kal- 
moduliną i w kompleksie z tym białkiem akty
wuje zależną od Ca2+ i kalmoduliny kinazę 
białkową II (Ca2+/CaM II), która fosforyluje sy- 
napsynę I. Mechanizm ten został udokumen
towany w doświadczeniach, w których synapsy- 
na I (ufosforylowana, lub nieufosforylowana), 
bądź kinaza Ca2+/CaM II były podawane w 
mikroiniekcjach do zakończeń presynaptycz
nych synaps kałamarnic. Ufosforylowana syna- 
psyna I nabywa zdolność oddysocjowania za
równo od filamentów aktyny, tworzących sieć 
włókien białkowych, jak i pęcherzyków synap
tycznych, które mogą teraz poruszać się i ulegać 
egzocytozie (B e n e f e n a t i i współaut. 1992) 
(rys. 3).

Synapsyna I występuje w ośrodkowym ukła
dzie nerwowym i jest jednym z głównych sub
stratów kinaz białkowych. Składa się z dwóch 
domen: domeny globularnej, N-końcowej, tak 
zwanej „głowy” (86 kDa), opornej na trawienie 
kolagenazą i wydłużonej domeny C-terminal- 
nej, tak zwanej „ogonowej”, wrażliwej na to 
trawienie (80 kDa). W cząsteczce tego białka 
znajdują się trzy miejsca ulegające fosforylacji. 
W części „głowowej” jest to jedno miejsce fosfo- 
rylowane zarówno przez zależną od cAMP kina
zę białkową A, jak i kinazę Ca2+/CaM I. W części 
„ogonowej” dwa miejsca są fosforylowane przez 
kinazę Ca2+/CaM II (B e n e f e n a t i i współaut.
1992). Synapsyna ponadto posiada dwa miej
sca, którymi wiąże się do F-aktyny i dlatego 
pojedyncza cząsteczka tego białka może łączyć 
krzyżowo, tworząc mostki, dwa filamenty akty
nowe. Globularna część „głowowa” synapsyny 
jest związana z aktyną, ale może także wiązać 
się z mikrotubulami, które również występują 
w zakończeniu presynaptycznym. W odróżnie
niu jednak od włókien aktynowych, mikrotubu- 
le nie osiągają zakończenia presynaptycznego. 
Część „ogonowa” synapsyny I jest związana 
bądź z pęcherzykiem synaptycznym, bądź z 
aktyną. Fosforylacja synapsyny, w jej części 
„ogonowej” przez kinazę Ca + /CaM II umożliwia 
odłączenie się pęcherzyka synaptycznego od 
synapsyny i pośrednio od sieci włókien aktyno
wych cytoszkieletu, pozwalając na jego przesu
nięcie do strefy aktywnej neuronu.

W zakończeniach presynaptycznych wystę
puje druga klasa białek cytoszkieletu tworzą
cych filamenty — jest to tak zwana fodryna 
(kalspektyna) (rys. 3). Fodryna może wiązać 
pęcherzyk synaptyczny w strefie aktywnej z 
błoną komórkową. Wiązanie pęcherzyka z błoną 
odbywa się bądź bezpośrednio z udziałem tylko 
fodryny, bądź dodatkowo jeszcze poprzez syna-

psynę. Fodryna jest również substratem kinazy 
Ca2+/CaM II i jej fosforylacja także ułatwia 
egzocytozę pęcherzyka synaptycznego (T r if a r o  
i V it a l e  1993).

Reorganizacja sieci wiązek włókien aktyno
wych w odpowiedzi na wniknięcie Ca2+ do za
kończenia presynaptycznego może być także 
spowodowana aktywacją przez Ca2+ takich bia
łek, jak żelzolina i scynderyna (T r if a r o  i V it a l e

1993). Białka te powodują depolimeryzację 
F-aktyny i mogą przez to ułatwiać uwalnianie 
pęcherzyków synaptycznych od sieci włókien 
aktynowych. Z kolei po uwolnieniu neuro- 
przekaźników inne białka również aktywowane 
przez Ca2+ — profilina i kofilina — odbudowy- 
wują sieć włókien aktynowych. A  więc wapń w 
zakończeniu presynaptycznym powoduje nie 
tylko zmiany w fosforylacji i defosforylacji bia
łek, ale jest również odpowiedzialny za zmiany 
struktury cytoszkieletu.

Neurony wyspecjalizowały się w szybkim 
uwalnianiu neuroprzekaźników (mikrosekun
dy), podczas gdy uwalnianie pęcherzyków wy- 
dzielniczych z komórek sekrecyjnych jest pro
cesem wolniejszym (milisekundy). Ponadto, w 
odróżnieniu od neuronów pęcherzyki wydzielni- 
cze w komórkach sekrecyjnych są umiejsco
wione w znacznej odległości od błony komórko
wej ( 250 nm), co sugerowało obecność fizycznej 
bariery oddzielającej je od tej błony. W niepobu- 
dzonych komórkach chromo chłonnych (adre
nalino twórczych) barierę tę, nie dopuszczającą 
do egzocytozy, stanowią kortykalne wiązki akty
nowe leżące pod błoną komórkową i połączone 
z pęcherzykami wydzielniczymi przez fodrynę i 
a-aktyninę. Po pobudzeniu komórek zwiększe
nie [Ca2+]c powoduje depolimeryzację struktury 
F-aktyny, zwiększając ruchliwość pęcherzyków 
uwolnionych od struktur cytoszkieletu i uła
twiając egzocytozę. Także aktywacja przez Ca2+ 
kaldesmonu wydaje się być istotna w tym pro
cesie. W niskich stężeniach Ca2+ (poniżej lpM) 
kaldesmon jest związany z filamentami F-akty
ny, przy wyższych wiąże się z Ca2+ i oddysocjo- 
wuje od aktyny, powodując tym samym zmianę 
jej struktury (T r if a r o  i V it a l e  1993).

W omówionych powyżej przykładach, proces 
wydzielania pęcherzyków synaptycznych czy wy- 
dzielniczych był inicjowany przez wzrost we
wnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia. Zja
wisko to jest powszechne, choć są wyjątki. Wyją
tek taki stanowi wydzielanie parathormonu z 
komórek gruczołów przytarczycznych. Atypowy 
mechanizm wydzielania tego hormonu zostanie 
omówiony szerzej w rozdziale traktującym o wa
pniu jako pierwotnym przekaźniku informacji.
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UDZIAŁ Ca2+ W POŁĄCZENIACH ADHEZYJNYCH MIĘDZY KOMÓRKAMI

W komórkach zwierzęcych jony wapnia są 
niezbędne dla utrzymania kontaktów mię
dzykomórkowych. Jeśli ze środowiska, w któ
rym znajdują się komórki usunąć Ca2+, to po
łączenia międzykomórkowe zanikają, a nawet w 
przypadkach szczególnych może ulec zniszcze
niu system wielokomórkowy. Cząsteczkami, 
które znajdują się na powierzchni komórek i 
biorą udział w zależnej od Ca2+ adhezji są kad- 
heryny (Takeichi 1990, 1995).

Kadheiyny są glikoproteinami występujący
mi powszechnie w komórkach kręgowców i bez
kręgowców. Wykazano, że kadheiyny występu
jące w różnych typach komórek charakteryzują 
się różną odpowiedzią immunologiczną, choć 
wszystkie są zależne od Ca2+ i wrażliwe na 
trawienie trypsyną. U ssaków wyróżniono 3 
główne (klasyczne) typy kadheryn — E, N i P. 
Sekwencje aminokwasów uwidoczniły, że skła
dają się one z 723-748 aminokwasów, z małą 
C-końcową domeną cytoplazmatyczną i dużą 
N-terminalną domeną zewnętrzną (Takeichi
1995).

Zewnątrzkomórkowa domena klasycznych 
kadheiyn kręgowców jest podzielona na 5 po
wtarzających się poddomen, tak zwanych EC 
1-5. Właśnie te poddomeny są wzajemnie mię
dzy sobą połączone jonami wapnia (rys. 4). A 
zatem wapń stanowi jednostkę strukturalną 
tych makrocząsteczek. Zasadniczo uważa się,

że określony typ kadheiyny jednej komórki łą
czy się z takim samym typem występującym w 
innej komórce, a połączenie to zachodzi poprzez 
sekwencję aminokwasów, tak zwaną HAV, znaj
dującą się w pierwszej poddomenie EC 1 (rys. 
4). Są jednak wyjątki od tej reguły i na przykład 
w komórkach kurczęcia kadheryna B łączy się 
z kadheryną L-CAM drugiej komórki. Przypusz
cza się także, że kadheiyny tworzą w błonie 
komórkowej dimeiy i dopiero dimer jednej ko
mórki reaguje z dimerem drugiej. Jednak bez 
względu na to czy kadheiyny występują w po
staci dimeru czy monomeru, połączenie przez 
nie dwóch komórek wydaje się być połączeniem 
typu zamka błyskawicznego (Takeichi 1995) 
(iys. 4).

Kadheiyny są konieczne dla utrzymania 
struktur wielokomórkowych, a ich rola jest 
szczególnie ważna w okresie morfogenezy. Inte
resująca jest obserwacja, że w klasycznych kad- 
herynach ich wysoce konserwatywna domena 
cytoplazmatyczna jest związana z cytosolowymi 
białkami — a, (3 i y kateniną, poprzez które 
kadheiyny wiążą się z kortykalnymi wiązkami 
F-aktyny leżącymi pod błoną komórkową 
(Ranscht 1994) (iys. 4).

Obecność katenin jest konieczna dla właści
wego funkcjonowania kadheryn. W komórkach 
pozbawionych a kateniny, kadheiyny nie mogą 
pełnić funkcji adhezyjnych. Kadheiyny są syn

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

A) Zewnątrzkomórkowa (N-terminalna) 
domena kadheryny. B) Połączenia mię
dzy dimerami kadheryn dwóch komó
rek. C-końcową, cytoplazmatyczną 
domenę kadheryny przedstawiono dla 
uproszczenia rysunku tylko dla jedne
go monomeru białka. N — N-terminal- 
na część kadheryny; C — C-końcowa 
domena kadheiyny; HAV — sekwencja 
aminokwasów, przez którą zachodzi 
połączenie kadheryn; m — błona ko
mórkowa; k — katenina.
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tetyzowane w siateczce śródplazmatycznej, Na
tychmiast po syntezie kadheiyna E (epithelial; 
nabłonkowa) w połączeniu z (3-kateniną (plako- 
globina) jest transportowana do błony komór
kowej, gdzie tworzy kompleks z a-kateniną. 
Badania wykazały, że a-katenina wiąże się nie 
tylko z kadheiyną E i białkami cytoszkieletu, 
lecz również tworzy kompleks z białkiem recep
torowym naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGF) (R a n s c h t  1994). Ta ostatnia informacja 
sugerowała, że dzięki powiązaniu z kateninami 
kadheryny mogą uczestniczyć w przekazywa
niu informacji w komórce. Istotnie, ekspresja 
kadheryny E jest regulowana przez proto-onko- 
gen ERBB2, który koduje kinazę homologiczną 
do receptora EGF (D S o u z a  i T S a y l o r -Pa p a d im i-

t r io u  1994). Nadekspresja tego onkogenu po
woduje zahamowanie syntezy kadheryny E i in 
vitro redukuje zdolność adhezyjną komórek na
skórka. Wydaje się więc, że pomiędzy aktywno
ścią kadheryn a aktywnością receptorów zawie
rających kinazy-tyrozynowe istnieje zależność 
odwrotnie proporcjonalna. Natomiast zwiększe
nie aktywności białek G stymuluje tą aktyw
ność, sugerując wprost proporcjonalną zależ
ność między aktywnością PKC a aktywnością 
kadheryn (R a n s c h t  1994).

Dane te pozwalają sądzić, że kadheryny nie 
tylko łączą komórkę z komórką, ale dzięki dy
namicznej strukturze cytoszkieletu i białkom, z 
którymi są związane mogą przekazywać i wy
mieniać informacje z jednej do drugiej komórki.

WAPŃ JAKO PIERWOTNY PRZEKAŹNIK INFORMACJI

Znaczenie wewnątrzkomórkowych jonów 
wapnia w regulacji funkcji komórki jest już 
stosunkowo dobrze poznane. Nie mniej ważna, 
choć znacznie mniej znana jest fundamentalna 
rola jaką odgrywa zewnątrzkomórkowy wapń w 
modulacji tych funkcji.

Jak już powiedziano we Wstępie, stężenie 
zewnątrzkomórkowych jonów wapnia ([Ca2+]o) 
jest prawie stałe i wynosi około 1 mmola/1. W 
organizmach ssaków poziom ten jest regulowa
ny przez układ hormonalny, kontrolujący ho
meostazę Ca2+. Gdy stężenie Ca2+ we krwi spa
da poniżej prawidłowego poziomu następuje po
budzenie gruczołów przytarczycznych, które 
wydzielają zwiększoną ilość parathormonu. 
Hormon ten powoduje wzrost poziomu Ca2+ we 
krwi, przywracając stan homeostazy. Kiedy stę
żenie wzrasta ponad poziom prawidłowy, przy- 
tarczyce przestają wydzielać parathormon, a 
jednocześnie komórki tarczycy zaczynają wy
dzielać kalcytoninę, hormon działający anta- 
gonistycznie do parathormonu. Parathormon 
dociera do tkanek docelowych, odpowiadają
cych za transport Ca2+ do i z płynów ustrojo
wych i stymuluje resorpcję wapnia z kanalików 
nerkowych oraz rozkład tkanki kostnej i uwal
nianie Ca2+ z kości. Jednocześnie aktywuje 
syntezę analogu witaminy D, który zwiększa 
wchłanianie Ca2+ w jelicie (B r o w n  1991, F e r - 

r a n t e  i T r ig g l e  1993).
Badania Browna prowadzone zarówno in 

vivo, jak i in vitro na ludzkich przytarczycach 
wykazały, że podwyższenie [Ca2+]0 nieco powy
żej 1 mmola/1 powoduje zmniejszenie poziomu 
parathormonu we krwi. In vivo, zwiększenie 
stężenia Ca2+ od 1 do 1,25 mmola/1 powodowa
ło prawie całkowity spadek wydzielania hormo
nu z komórek gruczołu (B r o w n  1991). Wydzie

lanie parathormonu zachodzi w ciągu sekund. 
Utrzymujące się w dalszym ciągu zmniejszenie 
stężenia Ca2+ we krwi powoduje w ciągu minut 
resorpcję Ca2+ z kanalików nerkowych, a po 1-2 
godzinach uwalnianie Ca2+ z kości. Jeśli niedo
bór Ca2+ we krwi i płynach ustrojowych trwa 
jeszcze dłużej, parathormon uruchamia proces 
syntezy analogu witaminy D (1,25-dihydro- 
ksywitaminy D), która zwiększa wchłanianie 
Ca2+ w jelicie. A zatem, nieznaczna zmiana 
stężenia Ca2+ we krwi jest odczuwana przez 
komórki przytarczyc i wywołuje odpowiedź gru
czołu na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrot
nego.

Jaki jest mechanizm tej regulacji? Pośred
nie wyniki badań sugerowały, że zewnątrzko
mórkowy wapń działa na swoiste receptory 
znajdujące się w błonie komórkowej przytar
czyc. Ponieważ jednak [Ca2+]o jest milimolarne, 
receptor taki musiałby wychwytywać nawet nie
znaczne zmiany w stężeniu tego jonu w morzu 
innych kationów. Istotnie, komórki przytarczyc 
reagują już na 2% zmianę [Ca2+]o (B r o w n

1991). Co więcej, okazało się, że i inne komórki, 
a mianowicie: trzustki, kanalików nerkowych, 
nabłonkowe skóry i jelita, osteoklasty i komórki 
łożyska mają podobną zdolność odbierania in
formacji o zewnętrznym poziomie Ca +. Bada
nia prowadzone na tych komórkach nie są jed
nak tak zaawansowane, jak te prowadzone na 
przytarczycach.

B r o w n  i współautorzy (1993) wyizolowali i 
sklonowali receptor czuły na zmiany stężenia 
zewnątrzkomórkowych jonów wapnia ([Ca +]0) 
z przytarczyc wołu. Receptor ten jest dużym 
białkiem (120 kDa), z dużą N-terminalną czę
ścią zewnątrzkomórkową, posiadającą segment 
hydrofobowy o wysokiej homologii z metabotro-
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powym receptorem glutaminianu (mGluR) i li
cznymi miejscami N-glikozylacji. Receptor za
wiera ponadto 7 domen przenikających błonę 
komórkową (tyś. 5), a część cytosolowa C-ter
minalna zawiera 4 miejsca fosfoiylowane przez 
PKC. Miejsca wiązania Ca2+ nie są znane. Biał
ko w części zewnętrznej zawiera jednak więcej 
niż jeden segment składający się z kwaśnych 
aminokwasów i one mogłyby wiązać te jony 
(rys. 5). Okazało się ponadto, że to samo białko 
receptorowe wiąże inne kationy dwuwartościo- 
we, jak na przykład Mg2+, Ba2+, Sr2+, a również 
polikationy, jak na przykład neomycynę. Należy 
dodać, że sklonowano już także receptor Ca2+ z 
przytarczyc ludzkich, nerek i mózgu szczura 
(B r o w n  i współaut. 1995, H e b e r t  i B r o w n

1995).
Obecność 7 domen przenikających błonę 

komórkową pozwala zakwalifikować ten recep
tor do klasy receptorów sprzężonych z białkami 
G. Ponadto zwiększenie [Ca2+]0 powodowało w 
komórkach przytarczyc ludzkich i wołu zwię
kszoną aktywność fosfolipazy C, produkcję 
InsP3 i wyrzut Ca2+ z siateczki śródplazmatycz- 
nej. Jednocześnie następowało zahamowanie 
aktywności cAMP. Efekty te mogły zostać zablo
kowane przez toksyny krztuśca sugerując, że w 
kaskadzie reakcji bierze udział nie tylko białko 
Gq, ale i Gi (rys. 5).

H e b e r t  i B r o w n  (1995) proponują zatem, że 
Ca2+0 łącząc się z receptorem powodują kaska
dę reakcji, w wyniku której następuje zwiększe
nie wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wa
pnia ([Ca2+]i i aktywacja PKC oraz zahamowanie 
kinazy białkowej A zależnej od cAMP (rys. 5). 
Jednocześnie następuje zmniejszenie wydziela
nia hormonu, a więc ograniczenie egzocytozy 
(rys. 5). Autorzy sugerują, że za zjawisko to

odpowiadają zmiany w aktywności obu kinaz. 
Jak już wspomniano w rozdziale poświęconym 
sekrecji, wydzielanie parathormonu jest wyjąt
kiem od ogólnie występującej zasady, zgodnie z 
którą zwiększenie [Ca +]i wywołuje egzocytozę i 
inicjuje sekrecję. Można więc domniemywać, że 
zmniejszenie [Ca2+]0 jest także wyczuwane 
przez receptory komórek przytarczyc i wywołuje 
kaskadę reakcji chemicznych, w wyniku któ
rych tym razem następuje egzocytoza i wyrzut 
parathormonu, choć molekularny mechanizm 
tego procesu nie jest jeszcze jasny.

Nie wnikając w spekulacje dotyczące me
chanizmu egzocytozy i sekrecji parathormonu, 
istnienie w błonach komórkowych przytarczyc 
receptorów odbierających sygnały od zewnątrz- 
komórkowych jonów wapnia jest udokumen
towane. A zatem jony wapnia mogą być uważa
ne za pierwotny przekaźnik informacji. Docho
dzą bowiem do powierzchni komórki, łączą się 
ze specyficznymi receptorami jej błony komór
kowej, wywołują kaskadę reakcji i modulują 
odpowiedź komórki (rys. 5).

Należy dodać, że receptory rozpoznające 
zewnątrzkomórkowy poziom Ca2+ występują 
nie tylko w komórkach tkanek włączonych bez
pośrednio w regulację homeostazy Ca2+, jak 
przytarczyce i nerka, ale występują także w 
innych tkankach, nie włączonych bezpośrednio 
w tę regulację. I tak na przykład znaleziono je 
w różnych regionach mózgu, jak hipokampie, 
korze i móżdżku, występują także w komórkach 
nabłonkowych jelita i skóry (B r o w n  i współaut.
1995). Przypuszcza się, że w mózgu, receptor 
ten może pełnić dodatkowe funkcje w procesach 
uwalniania neuroprzekaźników (receptorów 
tych nie stwierdzono w komórkach glejowych). 
Komórki naskórka i nabłonkowe uchyłków jelia

Rys. 5. Przekształcenia wewnątrzkomór
kowe zachodzące w komórkach przytar
czyc po pobudzeniu receptora błony 
komórkowej przez zwiększone stężenie 
zewnątrzkomórkowych jonów wapnia 
([Ca2+]0t ) (wg H eberta  i B row na  1995).

Zachodząca w komórce przytarczyc po pobu
dzeniu receptora zwiększona aktywność kina
zy białkowej C (PKCT) oraz zwiększone 
stężenie wewnątrzkomórkowych jonów wa
pnia ([Ca2+]0T ) wraz ze zmniejszeniem aktyw
ności kinazy białkowej A  (PKA 1) prowadzi do 
zatrzymania sekrecji parathormonu (PTH i ). 
Objaśnię pozostałych symboli w wykazie sto
sowanych skrótów.
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są natomiast przykładem oddziaływania [Ca2+]0 
na procesy wzrostu, podziału, różnicowania i 
apoptozy (W h itfie ld  i współaut. 1995).

Jak wiadomo naskórek składa się z kilku 
warstw komórek. Najgłębiej jest położona war
stwa podstawowa. Komórki tej warstwy stale się 
dzielą, nowo powstające wypychają starsze ku 
górze. Komórki przesuwające się w kierunku 
powierzchni dojrzewają, a w warstwie powie
rzchniowej, tak zwanej rogowej, obumierają, są 
złuszczane i zastępowane nowymi.

Ułożone warstwowo komórki nabłonkao ,

znajdują się w różnym gradiencie [Ca ]0. W 
warstwie podstawowej [Ca2+] jest najniższe i 
wynosi 0,05- 0,30 mmola/1. Jest ono utrzymy
wane dzięki specjalnemu białku wiążącemu 
Ca2+ (SCaBP — skin Ca2+-binding protein), 
znajdującemu się w przestrzeni pozakomórko- 
wej (W h itfie ld  i współaut. 1995). Im bliżej po
wierzchni tym stężenie Ca2+0 jest wyższe i w 
warstwie rogowej wynosi już 1,5-1,8 mmola/1. 
Według W h it fie ld A  i współautorów (1995) ni
skie stężenie Ca2+ w części podstawowej gwa
rantuje wzrost i podział komórek, w wyższych 
częściach naskórka jego różnicowanie oraz pro
gramowaną śmierć w warstwie rogowej. Recep
tory obecne na powierzchni błony komórkowej 
naskórka wychwytują różnice w [Ca2+]0. Wej
ście komórek w fazę Gi następuje poniżej 0,1 
mM stężęnia Ca2+. Przy stężeniu 0,3 mM ko
mórki rosną, ale już się nie dzielą. Progowe 
[Ca2+]0 wynosi 0,7 mM. Powyżej tego stężenia, 
[Ca2+]0 jest już tak wysokie, że receptoiy błony 
komórkowej rejestrują ten wzrost i inicjują ka
skadę reakcji prowadzącą do aktywacji białek 
G, powstania InsP3 i DAG oraz wzrostu [Ca2+]i

i aktywacji PKC (lys. 5). Stanowi to sygnał do 
rozpoczęcia różnicowania. Związanie komórek 
do warstwy podstawowej poprzez integiyny ule
ga osłabieniu, komórki wiążą się teraz wzajem
nie poprzez zależne od Ca2+ kadheiyny, których 
aktywność uległa stymulacji. Utrzymujący się 
wzrost [Ca2+]i powoduje następnie aktywację 
transglutaminaz i w warstwie rogowej naskórka 
wraz ze wzmożoną aktywnością fosfolipaz i pro- 
teaz rozpoczyna się proces programowanej 
śmierci komórek (W h itfie ld  i współaut. 1995).

Podobny proces występuje w komórkach 
nabłonka uchyłków jelita (okrężnicy), gdzie w 
płynach odchodowych występuje gradient 
[Ca2+]0. W części uchyłka położonej najgłębiej 
[Ca2+]0 jest najniższe (0,1 mM) i umożliwia po
dział komórek nabłonkowych. Powyżej stężenia 
progowego, wynoszącego 0,8 mM rozpoczyna 
się proces różnicowania, a w części położonej 
najwyższej, gdzie stężenie Ca2+0 wynosi 2,2 
mmola/1 — apoptoza. Procesy te zachodzą dzię
ki obecności na powierzchni komórek nabłonka 
receptorów zdolnych do odbierania i rejestracji 
[Ca ]0.

W h it fie ld  i współautorzy (1995) sugerują, 
że także w przypadku wszystkich innych komó
rek organizmu, Ca2+0 regulują procesy wzrostu, 
podziału i różnicowania. Znacznie wyższe tylko, 
bo milimolarne, jest stężenie wyjściowe Ca2+0 
pozwalające komórce wejść w cykl komórkowy. 
Zaburzenie homeostazy Ca2+ na poziomie 
ustroju musi się więc niekorzystnie odbijać na 
zasadniczych życiowych procesach komórki, a 
zachowanie tej homeostazy na obu poziomach 
— komórki i ustroju jest niezbędne dla prawi
dłowego funkcjonowania organizmu.

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

Sum mary

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 a first 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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