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POJEMNOSCIOWA TEORIA WNIKANIA JONOW WAPNIA
DO KOMOREK NIEPOBUDLIWYCH. FAKTY i HIPOTEZY

WSTEP

Jony wapnia wystepujgce powszechnie w
Swiecie zywym, rownie powszechnie sg wyko-
rzystywane przez organizmy w procesach prze-
kazywania informacji. Zmiana stezenia jonéw
wapnia w cytoplazmie moze by¢ dla komérek
sygnatem do rozpoczecia wielu procesow, ta-
kich jak reorganizacja cytoszkieletu, zmiana
ekspresji genéw, sekrecja lub mitoza (Baran-
ska 1997).

Komérka w stanie spoczynku utrzymuje
staly gradient stezen jonow wapnia w poprzek
swoich bton. Poziom Ca w cytosolu jest bar-
dzo niski, rzedu 10 mol/Il, natomiast w oto-
czeniu komoérki poziom jonoéw wapniowych
jest kilkanascie tysiecy razy wyzszy i wynosi
okoto 10 mol/l. Wiekszo$¢ komorkowego
wapnia jest zgromadzona w organellach — jg-
drze, mitochondriach, retikulum endoplazma-
tycznym (ER), ktére petniag role magazynéw te-
go jonu. Jadro i mitochondria charakteryzuja
sie duzg pojemnoscia, ale niskim powinowac-
twem do wapnia. Dla powstawania sygnatu
wapniowego najistotniejsze sgjednak magazy-
ny zwigzane z ER. Wapn osigga tam stezenie
nawet do 10 mol/l i moze by¢ bardzo szybko
uwalniany do cytoplazmy (vetulani 1995).

W wyniku zadziatania bodzZca zewnatrzko-
moérkowego gradient ulega zachwianiu i po-
ziom jonéw wapnia w cytoplazmie podnosi sie.
W zaleznosci od przebiegu tego procesu, ko-
morki zwierzece podzielono na dwa typy: ko-
morki pobudliwe i komoérki niepobudliwe.

KOMORKI POBUDLIWE

Komorki pobudliwe posiadajg w blonie cy-
toplazmatycznej receptory bedace kanatami
wapniowymi. Istniejg dwa rodzaje takich re-

ceptoréw: regulowane przez potencjat btonowy
i tak zwane receptory jonotropowe, regulowane
przez zwiagzanie liganda (np. receptor NMDA).
Zmiana potencjatu btonowego lub zwigzanie li-
ganda powoduje otwarcie kanatéw i naptyw ze-
wnatrzkomoérkowego wapnia do cytoplazmy.
Ponadto komoérki te posiadajg receptory meta-
botropowe.

KOMORKI NIEPOBUDLIWE

Receptory btonowe w komorkach niepobu-
dliwych, tak zwane receptory metabotropowe,
nie maja charakteru kanatéw jonowych. Wzrost
poziomu Ca w tych komdérkach moze nastepo-
wacé nawet w nieobecnosci wapnia zewnatrzko-
morkowego poprzez mobilizacje puli Ca + zgro-
madzonej w magazynach ER. Moze to nastepo-
wac na kilka sposobéw, zawsze jednak towarzy-
szy temu zjawisku aktywacja jednej z izoform
fosfolipazy C (PLC). Enzym ten wystepuje w
trzech podtypach: @y, 5i katalizuje rozpad bi-
sfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2 do inozy-
tolotrisfosforanu (IP3 i diacyloglicerolu (DAG).

Aktywacja PLC @przebiega z udziatem re-
ceptorow zwigzanych z biatkami G. Receptory
te sg osadzone w btonie komoérkowej przez sie-
dem helis transmembranowych. Przytaczenie
hormonu czy neurotransmitera powoduje
zmiane konformacyjna receptora i wymiane
GDP na GTP w zwigzanym z nim biatku G. Na-
stepuje oddysocjowanie podjednostki a od
kompleksu (3y biatka G. Zaréwno jeden jak i
drugi produkt rozpadu biatka G, zaleznie od
typu receptora i zwigzanego z nim biatka G,
moze aktywowaé PLC (Baranska 1995).

PLC typu Yjest aktywowana przez recepto-
ry majgce aktywnos¢ Kinazy tyrozynowej.
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Zwigzanie agonisty (czynnik wzrostu, cytoki-
na) powoduje dimeryzacje i autofosfoiylacje
receptora w obrebie domeny cytoplazmatycz-
nej, Ufosforylowana tyrozyna jest miejscem,
ktére wigze sie z domeng SH2 fosfolipazy.
Zwigzana PLC y ulega fosforylacji przez recep-
tor, co prowadzi do jej aktywaciji.

Wtorne przekazniki powstate w reakcji ka-
talizowanej przez PLC uczestnicza w przeka-
zywaniu sygnatu w komorce. DAG jest akty-
watorem Kkinazy biatkowej C, jednego z klu-
czowych enzyméw w komérce. IP3 szybko dy-
funduje do wnetrza komorki i tam tgczy sie ze
specyficznym receptorem w btonie ER. Recep-
tor ten jest tetramerycznym biatkiem o masie
monomeru 313 kDa. Ma on wiasciwosci ka-
natu jonowego. Po zwigzaniu IP3 ulega zmia-
nom konformacyjnym, co prowadzi do jego
otwarcia i wyrzutu jonéw wapnia do cytopla-
zmy. Jest to pierwsza faza odpowiedzi wap-
niowej komorki. Druga jej faza polega na na-
ptywie jonéw wapnia ze sSrodowiska zewnetrz-
nego. Naptyw ten jest zwigzany z otwarciem
specyficznych kanatéow jonowych w btonie ko-
moérkowej. Dla celéw porzadkowych nazwane
zostalty kanatami CRAC (ang. calcium-relea-
se-activated calcium current). Ten typ kana-
tow jest nazywany rowniez SOC (ang. store
activated channel).

Krzysztof Przybytek i wspotautorzy

Nalezy podkresli¢, ze spotykany w literatu-
rze termin ,komorki niepobudliwe” (ang. none-
xcitable cells) informuje jedynie o braku kana-
t6w wapniowych w tych komorkach zaleznych
od potencjatu. Komérki te, jak na przykiad
wiekszos¢ komorek glejowych, posiadajg nato-
miast zalezne od potencjatu kanaty dla jonéw
sodu i potasu (Brismar 1995).

CHARAKTERYSTYKA KANALOW TYPU CRAC

Termin ,kanaty typu CRAC” zostat utwo-
rzony w celu odréznienia ich od innych kana-
téw i w odniesieniu do strumienia jonéw wap-
nia, przeptywajgcych przez te kanaty do wne-
trza komorki.

Natura mechanizmu przenikania wapnia
przez te kanaly nie jestjeszcze poznana i tylko
dla wygody sg one nazywane kanatami CRAC.
Wiadomo jednak, ze moga by¢ blokowane
przez Ili lll warto$ciowe jony metali z nastepu-
jaca skutecznoscig (Berridge 1995):

3 2 2 2 2 2
La+>2n+>Cé+ >B2e+ =0 =Mn" >Ni" >Sr

Naptyw jonéw przez kanatly CRAC szacuje sie
na okoto 11x10 Ca /s, natomiast receptor
IP3 przewodzi 1,5 x 106 Ca2+/s. Kanaty CRAC
charakteryzujg sie zatem znacznie nizszym
tempem przenikania przez nie Ca

POJEMNOSCIOWY MECHANIZM WNIKANIA JONOW WAPNIA DO KOMORKI

W 1986 roku James Putney zaproponowat
model, wedtug ktérego wnikanie wapnia do ko-
morki niepobudliwej jest regulowane przez ste-
zenie tego jonu w magazynach ER. Oprdznienie
magazynéw powoduje otwarcie kanatéw jono-
wych i wnikniecie Ca do cytoplazmy, nato-
miast wypetnienie blokuje wejscie tych jondw.
Jest to proces analogiczny z przeptywem elek-
tronéw w kondensatorze w obwodzie elektrycz-
nym. Liczne do$wiadczenia, w ktéiych réznymi
drogami wptywano na opréznienie magazynéw
ER udowodnity, ze proces wnikania jonow
wapnia ze $rodowiska zewnatrzkomorkowego
jest zalezny jedynie od aktu opréznienia maga-
zynow, bez wzgledu na sposob, w jaki on prze-
biega. Do oproéznienia wewnatrzkomorkowych
magazynow uzywano tapsigarginy (alkaloid ro-
slinny) — hamujgacy pompe wapniowg w btonie
ER, jonomycyny — jonoforu wapniowego i IP3.
Inkubowano réwniez komoérki w $Srodowisku
pozbawionym ca’. W kazdym przypadku
oproznienie wewngtrzkomoérkowych magazy-
noéw z jonéw wapnia powodowato wnikanie
Ca2+ do wnetrza komoérki (rys. 1).

Model, wedtug ktérego poziom wapnia w
cytoplazmie jest kontrolowany przez wypetnie-
nie wewnatrzkomorkowych magazynow zostat
nazwany pojemnosciowym modelem wnikania
waphia (ang. capacitative calcium entry mo-
del) (Putney 1986).

Wydaje sie, ze pojemnosciowe wnikanie
wapnia odgrywa centralna role w wielu aspek-
tach przekazywania sygnatéw. Jego funkcjo-
nowanie wyjasnia mechanizm oscylacji wap-
niowych, ktére sa utrzymywane przez niewiel-
kie, lecz ciggte wnikanie wapnia z zewnatrz.
-Pojemnosciowy” wapn bierze udziat w akty-
wacji cyklazy adenylanowej, fototransdukcji u
Drosophila, aktywacji mitogenezy w limfocy-
tach i fibroblastach (Berridge 1995) oraz re-
gulacji syntezy fosfatydyloseryny w komor-
kach glejaka C6 (wiktorek i wspotaut. 1996).

Najbardziej intrygujacym pytaniem, jakie
zadali sobie autorzy modelu pojemnos$ciowego
(Putney 1986, Putney i Bird 1993), bylo pyta-
nie o charakter oddziatywan pomiedzy ER a
receptorami zlokalizowanymi w btonie komoér-
kowej. Do dzi$ nie znaleziono na nie jedno-
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Agonista (A) jak np. hormon, neuroprzekaznik dochodzi do btony komérkowej i taczac sie ze znajdujacym sie w niej re-
ceptorem (R) powoduje jego zmiane konformacyjng. W wyniku kaskady reakcji nastepuje aktywacja biatka G (G) oraz fo-
sfolipazy C typu (6 (PLC). Fosfolipaza powoduje hydrolize fosfolipidu inozytolowego PIP2 W wyniku tego powstajg dwa
wtérne przekazniki informacji: diacyloglicerol (DAG) i trisfosfoinozytol (IP3. IPs dyfunduje do wnetrza komorki i taczy sie
z receptorem IPs (RIP3), znajdujgcym sie w bionie endoplazmatycznego retikulum (ER). Receptor ten jest kanatem. Naste-
puje otwarcie kanatu i wyrzut Ca " zgromadzonego w ER do cytosolu. Opréznienie magazynu ER jest informacjag dla ka-
natu CRAC znajdujacego sie w btonie komérkowej i powoduje naptyw ca” do wnetrza komorki z przestrzeni pozakomor-
kowych. Linia przerywang zaznaczono nieznany mechanizm przekazywania informacji z ER do btony komérkowej, powo-

dujacy otwarcie kanatu CRAC.

znacznej odpowiedzi, a w $srodowisku badaczy
zajmujacych sie tg tematyka funkcjonuje sze-
reg mniej lub bardziej prawdopodobnych hipo-
tez prébujacych opisa¢ sposéb, w jaki sygnat
informujacy o opréznieniu magazynow dociera
do btony komdérkowej i powoduje otwarcie w
niej kanatéow typu CRAC (iys. 1).

OTWIERANIE KANALOW CRAC POPRZEZ ZMIANE
STEZENIA Ca2+W CYTOSOLU

Pierwsza, najbardziej oczywistg hipotezg
byta propozycja, ze sam wapn, ktéry wniknat z
magazynow ER do cytoplazmy, powoduje
otwarcie kanatéw CRAC w btonie komdrkowej.
Przeprowadzono jednak doswiadczenia, w
ktérych wykazano, ze zmiana poziomu jonéw
waphnia w cytosolu nie ma wptywu na stan ka-
natow CRAC (Putney i Bird 1993). W doswiad-
czeniach tych komoérki umieszczone w $rodo-
wisku pozbawionym jonéw wapnia traktowano
tapsigarging, ktéra w nieodwracalny sposoéb
hamujac aktywnosé Ca -ATPazy z biony ER
powoduje wyciek jondw wapnia z magazynow
ER, nie rekompensowany ponownym ich uzu-
petnieniem. Kiedy doswiadczenie jest prowa-
dzone w srodowisku bezwapniowym, po przej-
Sciowym wzroscie Ca w cytosolu, nastepuje
powrdt do stanu wyjsciowego, charakteryzuja-
cego sie niskim poziomem Ca , gdyz pompa

wapniowa btony komérkowej wyrzuca uwol-
nione z ER jony wapnia na zewnatrz komarki.
Gdy nastepnie przywrocono srodowisko wap-
niowe nastepowat gwattowny wzrost poziomu
Ca w cytosolu, Swiadczacy o tym, ze kanaty
wapniowe bytly otwarte i Ca wniknat teraz do
komdrek pomimo niskiego poziomu wapnia w
cytosolu. Rysunek 2 przedstawia przebieg ta-
kiego doswiadczenia wykonanego na komor-
kach glejaka C6.

cytosolowe przenos$niki informacji

Innym modelem ttumaczgcym, w jaki spo-
s6b informacja z magazynéw wewnatrzkomor-
kowych ER dociera do kanatéw CRAC, zlokali-
zowanych w btonie komdrkowej, jest model za-
ktadajgcy istnienie czgstek przenikliwych (prze-
no$nikow informacji). Model ten méwi, ze gdy
ER zostaje oproznione z Ca , to w tym samym
czasie uwalnia sie z ER czynnik, ktéry po6zniej
dyfunduje w cytosolu do btony komoérkowej i
daje sygnat do otwarcia kanatow typu CRAC.

Czynnik naptywu jonow wapnia (CIF)

Czynnik ten zostat nazwany w literaturze
anglojezycznej jako CIF (ang. calcium influx
factor), co mozna ttumaczy¢ jako czynnik na-
ptywu jonéw wapnia. Najprawdopodobniej jest
on nieustannie produkowany w wewnatrzko-
morkowych magazynach wapniowych i uwal-
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niany do cytosolu w chwili pobudzenia komér-
ki. Czynnik naptywu jonéw wapnia zostat wy-
izolowany z limfocytéw linii Jurkat i jest on
prawdopodobnie matym, ufosforylowanym
anionem o ciezarze czgsteczkowym ponizej
0,5 kDa, zawierajagcym grupe hydroksylowa
lub tez hydroksylowg i aminowg. Stwierdzono,
ze moze on penetrowaé¢ przez bitony plazma-
tyczne, i ze nie jest peptydem, gdyz podwyz-
szona temperatura i dziatanie proteaz nie
wplywa negatywnie na jego aktywnos¢ (Ran-
DRIAMAMPITA i TSIEN 1995).

Jednym z pierwszych dowodoéw na istnienie
CIF byto mierzenie odpowiedzi wapniowych po
dodaniu do nienaruszonych komoérek linii Jur-
kat ekstraktu tych komorek (Randriamampita i
Tsien 1993). Ekstrakt zawierajacy przypu-
szczalny CIF powodowat wnikanie wapnia z ze-
wnatrz do wnetrza komorki. Jednak taka reak-
cja mogta by¢ takze spowodowana dziataniem
réznych innych zwigzkéw znajdujgcych sie w
ekstrakcie na receptory btony komoérkowej, po-
wodujac wygenerowanie IP3, ktéry poprzez po-
taczenie sie ze specyficznym receptorem w bto-
nie ER, prowadzi do opréznienia wewnetrznych
magazynéw wapniowych. Nastepstwem te”o
jest otwarcie kanatow CRAC i wnikniecie Ca
ze Srodowiska zewngtrzkomoérkowego do cyto-
solu. Ekstrakt z komdrek 132INI astrocyto-
ma dodany do komorek tej samej linii, powo-
dowat réowniez wnikanie Ca do ich wnetrza.
Proces ten nie byt jednak hamowany przez he-
paryne, bedaca specyficznym inhibitorem re-
ceptoréw IP3 (Gilon i wspotaut. 1995). Dane te
sugeruja istnienie w ekstraktach komorek réz-
nych czynnikéw, ktére mogg oddziatywac badz
na receptory btony komérkowej, badz bezpo-
Srednio na kanaly CRAC i poddajg przez to w
watpliwos¢ znaczenie CIF w procesie naptywu
Ca +do komorek (Giton i wspétaut. 1995). Wi-
dac¢ wiec, ze model, zaktadajacy istnienie cza-
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Rys. 2. Wnikanie jonéw wapnia do komarek gleja-
ka C6 zgodnie z modelem pojemnosciowym.

Do cytoplazmy komorek glejaka Cs wprowadzono barw-
nik fluorescencyjny Fura-2
wapnia). Tak przygotowane komoérki umieszczono w $ro-
dowisku bezwapniowym (EGTA 500 pM) i poddano dziata-
niu tapsigarginy (TG 100 nM). Po opréznieniu wewnatrz-
komérkowych magazynéw wapniowych i powrocie steze-
nia Ca w cytosolu do poziomu spoczynkowego, zewna-
trzkomérkowy bufor bezwapniowy zastgpiono buforem
zawierajacym jony wapnia (Ca2+ 2 mM). Doswiadczenie
przeprowadzono przy uzyciu mikroskopu fluorescencyj-
nego sprzezonego z systemem do cyfrowej rejestracji i
analizy obrazéw MagiCal (Pracownia Mikroskopii Elektro-
nowej, IBD PAN im. M. Nenckiego).

(wskaznik stezenia jonéw

stek przenikliwych (CIF) jako przenosnikéw in-
formacji z ER do kanatéw CRAC, nie jest do
konca wyjasniony i wymaga jeszcze wielu ba-
dan w celu uporzadkowania i dalszego pozna-
nia (Berridge 1995).

Cytochrom P450 ijego metabolity

Inny model zaktada udziat mikrosomalne-
go cytochromu P450 w procesie pojemnoscio-
wego naptywu jondéw wapnia (Alvarez i wspoi-
aut. 1991). Wykazano bowiem, ze w tyrnocy-
tach szczura zwiazki powodujace inhibicje cy-
tochromu P450 nie powodowaty otwarcia ka-
natéw CRAC, ktdre powinno nastgpi¢ po wcze-
Sniejszym opréznieniu magazynéw wapnio-
wych wewnatrz komoérki. Do inhibicji cyto-
chromu P450 uzywano zwigzkow takich jak
CO, przeciwutleniacze, imidazolowe zwigzki
przeciwgrzybicze i inhibitory lipooksygenaz.
Tak wiec aktywnos¢ kanatu CRAC i tym sa-
mym wejscie jonow wapnia do komoérki mogto-
by zaleze¢ od aktywnosci cytochromu P450
(Niewczas 1995). W procesie dziatania cyto-
chromu P450 proponowano udziat badz kal-
moduliny, biatka wigzacego jony wapnia, badz
kwasu 5,6-epoksyeikozatrienowego. Kwas ten
powstaje przy udziale cytochromu P450 z
kwasu arachidonowego, uwalnianego z fosfoli-
pidéw w wyniku aktywacji fosfolipazy A2. Hi-
poteza ta zaktada, ze powstaty kwas 5,6-epo-
ksyeikozatrienowy dyfunduje w cytosolu i po-
woduje od strony wewnetrznej btony komarko-
wej aktywacje kanatow CRAC i w konsekwen-
cji naptyw jonow wapnia do cytosolu komorki
(Niewczas 1995). Hipotezy gtoszace udziat cy-
tochromu P450 w modelu pojemnosciowego
naptywu jondw wapnia opierajg sie gtéwnie na
korelacji pomiedzy dziataniem zwigzkéw ha-
mujacych aktywnos$¢ cytochromu, a hamowa-
niem naptywu jonéw wapnia do komorki. Jed-
nak zwigzki te hamujg rowniez niespecyficznie
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inne kanaty jonowe, jak na przyktad zalezne
od potencjatu kanaly Ca , czy aktywowane
przez Ca kanaly dlajonéw potasu (Alvarez i
wspotaut. 1992, putney i Bird 1993, Niewczas
1995). Dlatego tez udziat cytochromu P450 i
jego metabolitéw w procesie pojemnosciowego
naptywu jondw wapnia do komdrek wydaje sie
w Swietle tych danych niepewny.

Mate biatka G

Istniejg réwniez hipotezy, ze mate biatka G
moga wpitywa¢ na aktywacje kanatéw typu
CRAC (Fasolato i wspoOtaut. 1994). Doswiad-
czenia, w ktorych do komoérek podawano ana-
logi GTP, aktywujgce wszystkie cytoplazma-
tyczne biatka G, wykazywaly zwiekszenie po-
jemnosciowego naptywu wapnia (Fasolato i
wspétaut. 1993). Mimo iz niektére biatka G
moga aktywowac fosfolipaze C i w ten sposoéb,
na drodze zaleznej od IP3, posrednio zwiekszaé
naptyw Ca2+ mowi sie o bardziej bezposrednim
ich wptywie na ten proces. Jedna z hipotez za-
ktada, ze to mate biatka G petnig role czgstek
przenikliwych i przenosza do kanatéw CRAC
informacje o poziomie jonoéw wapnia w ER
(Berridge 1995). Inny model postuluje, ze ma-
te biatka G uczestniczgjedynie w tworzeniu ja-
kiej$ nieznanej czastki dyfundujacej do kana-
téw CRAC. Jeszcze inny méwi, ze sg one zloka-
lizowane w poblizu kanatébw CRAC i stanowig
czes¢ mechanizmu odpowiedzi na rozpuszczal-
ny przekaznik. Zaproponowano takze udziat
matych biatek G w tworzeniu pecherzykéw za-
wierajacych kanaly CRAC, ich transporcie z
bton ER i fuzji z blong komérkowa. Miatoby to
prowadzi¢ do zwiekszenia ilosci tych kanatow
w btonie, a co za tym idzie wzmocnienia pojem-
nosciowego naptywu jonéw wapnia (Fasolato i
wspotaut. 1994, Berridge 1995).

MODELE BAZUJACE NA INTERAKCJI BIALKO-BIALKO

Nastepnym modelem, ktéry zostat zapro-
ponowany w celu wyjasnienia pojemnosciowe-
go mechanizmu wnikania jonéw wapnia do
komorki jest model sugerujgcy bezposrednie
zaangazowanie biatek wchodzacych w skiad
budowy receptoréw w procesie przenoszenia
informacji z ER do bton komoérkowych (Putney
1986).

Udziat receptoréw IP3i IP4

Zasugerowano, Ze podczas zapetnienia
magazynow wapniowych, znajdujacy sie w
nich Ca , poprzez oddziatywanie na receptor
IP3, zmienia jego konformacje i tym samym
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zwieksza jego powinowactwo do receptora IP4,
ktory znajduje sie w btonie komdrkowej i jest
w jaki$ spos6b powigzany z kanatem wapnio-
wym oraz charakteryzuje sie zdolnoscig wigza-
nia tetrakisfosfoinozytolu (IP4 obecnego w cy-
tosolu. Nastepuje wéwczas sprzezenie tych re-
ceptoréw, w wyniku czego kanaty CRAC w bto-
nie komorkowej przyjmujg pozycje zamknieta.
W przypadku opréznienia ER z jon6dw wapnia
nastepuje rozprzezenie receptoréw. Receptor
IP3 nie jest w stanie potgaczy¢ sie z receptorem
IP4, w wyniku czego kanat wapniowy przyjmu-
je konformacje otwartg i w tym czasie Ca

moze swobodnie wnikng¢ do wnetrza komorki
(Irvine 1990). W 1993 roku teoria ta zostata
zmodyfikowana (Hughes i Michell 1993). W
wyniku stymulacji komorki przez agoniste
powstaje IP3, ktéry taczy sie z receptorem IP3w
btonie ER, co powoduje otwarcie kanatu w tej
btonie i wnikniecie jon6éw wapnia do cytosolu.
IP3 i powstajacy z niego na drodze fosforylacji
IP4 taczg sie takze z receptorem w bionie ko-
morkowej powodujac otwarcie kanatu w tej
btonie i naptyw Ca do wnetrza komorki (Ba-
ranska 1995). Oprécz tego potaczenie sie IP3z
receptorem w ER powoduje nie tylko uwolnie-
nie Ca do cytosolu, ale takze zmiane konfor-
macyjna receptora IP3, ktéra umozliwia jego
interakcje z receptorem IP4. Takie potaczenie
prowadzi do zmian konformacyjnych recepto-
ra IP4. Wowczas to nastepuje otwarcie kanatu
tego receptora i wnikanie jonéw wapnia z prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej (Baranska 1995).

Potaczenie strukturalne i rola cytoszkieletu

Specyficzng propozycjg probujacg wyja-
$ni¢ mechanizm przenoszenia informacji o
stanie zapetnienia magazynéw wapniowych
przy pojemnosciowym wejsciu jonéw wapnia
do komérki jest wykorzystanie strukturalnego
potaczenia pomiedzy receptorem IP3, a kanata-
mi CRAC w btonie komoérkowej (irvine 1990,
Berridge 1995). W roku 1995 Berridge zapro-
ponowat model, w ktorym to sygnat z oproz-
nionego ER przechodzi przez duza, znajdujgca
sie po stronie cytosolowej btony ,gtowe” recep-
tora IP3, a ta nastepnie przekazuje dalej infor-
macje do kanatu CRAC, bezposrednio poprzez
interakcje biatko-biatko. Takie zdarzenie jest
mozliwe tylko w przypadku bliskiego potozenia
receptora IP3 i kanatlu CRAC (rys. 3). Model
ten zyskat pewne potwierdzenie przez wykaza-
nie istnienia trzech izoform receptora IP3. Wy-
daje sie, ze jedne z nich pos$redniczag tylko w
przekazywaniu informacji w sprzezeniu z ka-
natem CRAC i nie petnia roli kanatéw wapnio-
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wych, natomiast inne biorg udziat w opréznia-
niu ER z jonéw wapnia i petniag role tylko ka-
natéw wapniowych (rys. 3). Badania na limfo-
cytach linii Jurkat i oocytach zaby szponiastej
Xenopus sugeruja uczestnictwo w struktural-

nym potaczeniu z kanatami CRAC izoformy re-
ceptora IP3typu-lll, za$ pozostate izoformy, ty-
pu-l i Il, najprawdopodobniej odpowiadaja je-
dynie za wyrzutjonéw wapnia z ER. Bardzo in-
teresujacym byto wykazanie, ze w komobrce
niepobudliwej wszystkie te izoformy moga wy-
stepowac jednoczesnie, co moze sugerowac ich
rézna role w regulacji homeostazy Ca w ko-
morce (Berridge 1995).

W przypadku duzego oddalenia izoformy
typu-lll receptora IP3 od kanatu CRAC najbar-
dziej prawdopodobny w przekazywaniu infor-
macji z ER do kanatow CRAC jest udziat cyto-

Krzysztof Przybytek i wspétautorzy

szkieletu. Mozna przypuszcza¢é, ze w czasie gdy
magazyn wapniowy jest oprézniony z jonow
wapnia, zmienia sie konformacja ,,gtowy” cyto-
plazmatycznej receptora IP3 w btonie ER, co
powodowatoby zmiane konformacji biatek cy-

Rys. 3. Model pojemnosciowego wnikania
Ca do komorki postulujacy sprzezenie
kanatu CRAC w btonie komérkowej z re-
ceptorem IP3, znajdujacym sie w blonie
endoplazmatycznego retikulum (ER).

Znak ,+” oznacza stymulacje, a znak hamo-

wanie interakcji biatko-biatko.

toszkieletu. Pod takg postacig sygnat docierat-
by do kanatu CRAC, powodujac jego otwarcie.
Za tego typu hipotezg przemawiaty obserwacje
zmiany przekazywania sygnatu z opréznionych
magazynéw do btony komérkowej po dodaniu
zwigzku wplywajgcego na cytoszkielet. W do-
Swiadczeniach tych uzywano cytochalazyny i
obserwowano brak pojemnosciowego naptywu
wapnia do komoérki (Putney 1986). Uzyskane
rezultaty wskazywatyby zatem, ze przerwanie
potaczenia pomiedzy receptorem IP3 i elemen-
tami cytoszkieletu moze miec istotny wptyw na
wnikanie Ca do wnetrza komorki.

UWAGI KONCOWE

Hipotetyczny model putneya (1986), zakia-
dajacy istnienie tak zwanego ,pojemnosciowe-
go” naptywu jonéw wapnia do komoérek niepo-
budliwych, wydaje sie by¢ obecnie ogdlnie za-
akceptowany. Wiadomo réwniez, ze naptyw ze-
wnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komor-
ki jest spowodowany uprzednim opréznieniem
magazynéw wapniowych ER z tych wtasnie jo-
now. W jakijednak sposob informacja o opréz-
nieniu magazynéw ER dociera do btony komoér-
kowej i powoduje otwarcie w niej kanatéw wap-
niowych dotychczas nie wiadomo. Przedstawio-
ne hipotezy, ttumaczgce to zjawisko, sg przez
jednych badaczy uwazane za stuszne, a przez
drugich catkowicie odrzucane. Mozna jedynie
pokusic¢ sie o przypuszczenie, ze by¢ moze w

réznych komoérkach pojemnosciowe wnikanie
jonéw wapnia jest regulowane w rézny sposob.
Z drugiej strony wydaje sie, ze najbardziej
prawdopodobna hipoteza, zaktadajgca sprzeze-
nie receptora IP3 z kanatem CRAC, nie wyklu-
czajednoczesnego wptywu na ten kanat dyfun-
dujacych w cytosolu przenosnikow informacji,
takich jak na przyktad mate biatka G czy me-
tabolity cytochromu P450, a réwniez jednocze-
snego oddziatywania na kanat CRAC biatek cy-
toszkieletu. Wyjasnienie mechanizmu wnika-
nia Ca do komoérek niepobudliwych wymaga
zatem dalszych intensywnych studiéw, a in-
tencja autoréw bylo jedynie przyblizenie Czy-
telnikom tego pasjonujgcego i nie rozwigzane-
go dotychczas zagadnienia.
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CAPACITIVE CALCIUM ENTRY INTO NONEXCITABLE CELLS. FACTS AND HYPOTHESES

Summary

In nonexcitable cells calcium entry occurs through a
capacitive mechanism, regulated by the state of filling of
the endoplasmic reticulum calcium stores. It can be swit-
ched on by a great variety of stimuli, such as agonist or
pharmacological agents, all of which share a common pro-
perty of releasing stored calcium by the IPs system. The
mechanism by which the Ca +content of the intracellular
Ca2+ pools determines the rate of Caz+ entiy is still unk-
nown. Similarly, the Ca2+ channel in plasma membrane of

nonexcitable cells has not been yet identified. The hypo-
theses explaining how information from the depleted en-
doplasmic reticulum can be transmitted to the plasma
membrane Ca2+ channels are described. The presented
models are divided into these that propose the existence
of diffusible factors and those that propose that the infor-
mation is transferred more directly through protein-prote-
in interaction (e.g. endoplasmic reticulum receptor — Ca2+
channel in the plasma membrane).
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