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PODWOJNE OBLICZE Ca2~ATPazy

UDZIAL Ca

Jony wapnia petnig w komorce funkcje
pierwotnych i wtdérnych przekaznikéw infor-
macji w takich procesach, jak skurcz komorki
miesniowej i wydzielanie przekaznikéw nerwo-
wych w synapsach (Grover i Khan 1992, Ber-
ridge 1995, Baranska 1997). Zjawisko przeka-
zywania informacji osigga najwyzszy stopien
komplikacji w komorkach nerwowych, w
ktérych jony wapnia biorg takze udziat w kon-
troli pobudliwosci komoérkowej i w transporcie
aksonalnym (Bennett 1997, Goda i Sudhof
1997). Dlatego zmiany wewnagtrzkomoérkowego
stezenia Ca i ich precyzyjna kontrola, szcze-
g6lnie w komdérkach nerwowych, sa bardzo
wazne dla podtrzymania proceséw zyciowych
organizmu. W homeostazie wapnia biorg
udziat cztery grupy biatek: kanaty wapniowe,
biatka wigzace Ca , wymieniacze jonowe oraz
Ca -ATPazy, enzymy nazywane réwniez pom-
pami jonowymi (MOLLER i wspétaut. 1996),
transportujgce Ca kosztem energii powstajg-
cej w wyniku reakcji hydrolizy ATP (rys. 1, tab.
1). Wymienione grupy biatek charakteryzujg
sie okreslona, specyficzng lokalizacja w ko-
morce, dzieki czemu biatka te moga wptywac
na lokalne zmiany stezenia Ca + (Nicholls i
wspotaut. 1992, Anger i wspotaut. 1994, Fo-
letti i wspétaut. 1995, Wu i wspoétaut. 1995,

-ATPaz W HOMEOSTAZIE WAPNIA W KOMORCE

Carafoli i wspotaut. 1996, stauffer i wspot-
aut. 1997).

Jony wapnia, naptywajace do cytoplazmy
przez kanaty wapniowe, zlokalizowane w bto-
nie plazmatycznej, sag usuwane na zewnatrz
dzidki aktywnosci zaleznej od kalmoduliny
Ca -ATPazy i wymieniacza Na /Ca Ilub sag
kumulowane w wyspecjalizowanych przedzia-
tach bton retikulum endo(sarko)plazmatycz-
nego (ER/SR) w wyniku dziatania Ca2+~ATPa-
zy, niezaleznej od kalmoduliny. Enzym ten
transportuje jony wapnia, dziata wbrew gra-
dientowi stezen Ca2+ i powoduje kumulacje
kationu w btonach ER, tak ze stezenie Ca we
wnetrzu tych bton moze wzrosngé¢ 10 000-
krotnie (Carafoli 1994, Martonosi 1995,
1996, stokes 1997). Inne organelle komoérko-
we: jadro, endosomy, lizosomy, mitochondria i
btony aparatu Golgiego sg réwniez zdolne do
magazynowania Ca , ale ich udziat w regula-
cji homeostazy wapnia w komérce jest niewiel-
ki. Jony wapnia sa uwalniane z wewnatrzko-
moérkowych magazynéw, takich jak btony
ER(SR), przez inny rodzaj kanatéw wapnio-
wych niz te, zlokalizowane w btonie plazma-
tycznej. Dzieki kanatom bton ER(SR) dochodZ|
do powstawania gwattownych wyrzutow ca”’
do cytoplazmy, oscylacji i fal wapniowych (Mma

Tabela 1. Typy biatek btonowych bioracych udziat w transporcie jonéw

Typ Funkcje

| — kanaty
Il — enzymy (faza wodna)

Il — kompleksy transportu
elektronéw

IV — systemy foto/redoks

proceséw oksydoredukcyjnych

transport jonow (egzoergiczny)
transport jonéw (endoergiczny)

transport tadunkéw, powigzanie
proceséw oksydoredukcyjnych

transport jonéw, powigzanie

Reakcje chemiczne

nie wystepuja

hydroliza ATP, dekarboksylacja,
transhydrogenacja

redukcja QH:-c,

fotoredukcja H20-Q i c-Q
redukcja NADH-Q,

oksydacja cytochromu c¢
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kowska | Duszynski 1996). Pompy wapniowe,
zlokalizowane w btonach przedziatéw we-
wnatrzkomoérkowych oraz w blonie plazma-
tycznej, przywracajg nastepnie niski spoczyn-
kowy poziom Ca w cytoplazmie komorek. W
stanie normy enzymy te sg niezawodne, o
czym Swiadczy fakt, ze wzrost stezenia Ca w
cytosolu jest sygnatem programowanej smier-
ci komorek, uruchamiajgcym mechanizmy
apoptozy (Stauffer i wspotaut. 1997).

Ca -ATPazy zlokalizowane w btonie pla-
zmatycznej, sg kodowane przez cztery geny:
PMCA1, PMCA2, PMCA3 i PMCA4, aw blonach
wewngtrzkomorkowych przez trzy: SERCAL,
SERCAZ2 i SERCA3 (Grover i Khan 1992, Wu i
wspoétaut. 1995). Proces réznicowego sklada-
nia (ang. alternative splicing) RNA prowadzi
dodatkowo do zwiekszenia liczby izoform enzy-
mu (Grover i Khan 1992, Carafoli 1994, Ca-
rafoli i Stauffer 1994). W przypadku ATPaz
PMCA zjawisko réznicowego skitadania pier-
wotnego transkryptu zachodzi w trzech roéz-
nych miejscach (Carafoli 1994).

Wszystkie Ca -ATPazy oscylujg miedzy
dwoma podstawowymi stanami konformacyj-

Stawomir Pikula

nymi, réznigcymi sie powinowactwem do jo-
néw wapnia, a takze zdolnoscig do autofosfo-
iylacji, dzieki czemu w cyklu katalitycznym
enzymu powstaje tak zwany ufosforylowany
posrednik czyli ufosfoiylowana forma biatka.
Zmiany konformacyjne sa niezbedne w proce-
sie transportu Ca2+ przez btone plazmatycznag
i btony organelli wewngtrzkomérkowych (Piku-
ta 1997). ATPazy sa enzymami specyficznie
wiazacymi okreslone formyjonowe ATP. W wa-
runkach fizjologicznych w komaorce wystepuja
rézne jonowe formy nukleotydu, zwigzane zjo-
nami magnezu lub nie. Wiekszo$¢ enzymoéw
przetwarzajgcych energie wykorzystuje kom-
pleks Mg-ATP (Pedersen 1995) (iys. 1). W sy-
stemie zamknietym entropia uktadu wzrasta,
na przyktad w przypadku, kiedy stezenie sub-
stancji ulega wyréwnaniu pomiedzy dwoma
przedziatami komorkowymi oddzielonymi od
siebie btong. By odtworzy¢ gradient stezen tej
substancji i obnizy¢ entropie systemu, musi
by¢ dostarczona energia. ATPazy transportu-
jace jony dziatajg wtasnie na tej zasadzie. W
czasie aktywnego transportu wykorzystujag
energie pochodzacg z hydrolizy ATP, by wytwo-

Rys. 1 Enzymy wykorzystujace ATP jako
zrédio energii.

Kluczowa role w komérce spetnia F-ATPaza czyli
mitochondrialna ATPaza typu Fo Fi, ktéra synte-
tyzuje adenozynotréjfosforan. ATP jest wykorzy-
stywany przez P-ATPazy, takie jak Na+K+ATPa-
za, HHK+ATPaza, Ca2+ATPaza i Mg:+ATPaza,
ktére utrzymuja homeostaze jonéw w cytopla-
zmie, V-ATPazy czyli ATPazy wakuolarne, MDR,
MRP i CFTR czyli aktywne transportery orga-
nicznych aniondéw, lekéw i ksenobiotykéw (Xe),
C-ATPazy, czyli enzymy takie jak miozyna i dy-
neina, zaangazowane w cyklu skurczowo-roz-
kurczowym migsni, N-ATPazy, np. rec A, zlokali-
zowane w jadrze komdérkowym, HSP czyli biatka
szoku cieplnego oraz E-ATPaza czyli ektoATPaza
regulujaca stezenie ATP na zewnatrz komorki.
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rzy¢ gradient stezen jonéw w poprzek btony. W
procesie odwrotnym wzrost entropii, zwigzany
ze spadkiem gradientu stezen jonu jest wyko-
rzystywany do syntezy ATP. Ca2~ATPazy moga
syntetyzowa¢ ATP nie tylko kiedy zanika gra-
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dient stezen ca” w poprzek btony, ale takze
gradient stezert H , lub maleje réznica tempe-
ratur pomiedzy srodowiskami po obu stronach
btony (de Meis 1993, de Meis i wspoétaut.
1997).

Caz2+~ATPazy Z BLONY PLAZMATYCZNEJ (PMCA)

Ca2+-ATPazy z btony plazmatycznej sg in-
tegralnymi biatkami btony o masie czgsteczko-
wej 140 kDa (Carafoli 1994, carafoli i
Stauffer 1994, carafoli | wspotaut. 1996).
Aktywnos¢ enzymoéw podlega subtelnej regula-
cji przez biatko wigzace Ca2+ kalmoduline, a
takze wystepujace w blonie plazmatycznej fos-
folipidy anionowe. Wazng role w regulacji ak-
tywnosci ATPaz odgrywa takze fosforylacja en-
zymu przez kinazy biatkowe oraz zjawisko oli-
gomeryzacji czgsteczek biatka
1994). C-koncowy rejon czasteczki ATPaz, w
ktorym znajduje sie domena wigzgca zaréwno
kalmoduline, jak i fosfolipidy anionowe, od-
dziatujgc z domemg potozong w poblizu cen-
trum aktywnego enzymu, obniza aktywnos$¢
ATPaz (rys. 2) (Carafoli i Stauffer 1994, Ja-
mes I wspotaut. 1995). Pierwszym odkrytym
przedstawicielem Ca2~ATPaz byt enzym z bto-
ny plazmatycznej erytrocytéw
1966), a nastepnie Ca -ATPazy zidenty-
fikowano we wszystkich zbadanych dotad ty-
pach komdrek. lzoformy Ca -ATPazy PMCA
réznig sie miedzy sobag powinowactwem do
Ca i do kalmoduliny oraz podatnoscia na fo-

(Carafoli

(Schatzman

sforylacje przez kinaze biatkowa zalezng od cy-
klicznych nukleotydéw. Badania rozmieszcze-
nia tkankowego produktéw czterech gendéw
kodujgcych Ca -ATPazy z btony plazmatycz-
nej, z zastosowaniem technik biologii moleku-
larnej i odpowiednich przeciwciat wykazaly, ze
izoformy PMCAL1 i PMCA4 wystepuja praktycz-
nie we wszystkich komoérkach, podczas gdy
izoformy PMCA2 i PMCAS3 przede wszystkim w
tkance nerwowej; na przykiad izoforma
PMCA2 znajduje sie tylko w btonie plazma-
tycznej komérek Purkinjego (S tau ffer i wspot-
aut. 1997). Zrdéznicowana ekspresja izoform
Ca2+ATPazy PMCA jest regulowana miedzy in-
nymi przez biatkowag kinaze C, cAMP i Ca2+
(Kuo i wspotaut. 1997). Z zastosowaniem me-
tod mutacji punktowej i ekspresji zmutowa-
nych izoform enzymu w komoérkach COS-7
wykazano, ze zamiana reszty Glu423 w dome-
nie transbtonowej M4, reszt Asp883 i Asn879
w domenie transbtonowej M6 oraz reszty
Glu971 w domenie M8 na inne reszty amino-
kwasowe (ryc. 2), prowadzi do utraty przez
Ca -ATPazy PMCA zdolnosci do transportu jo-
now wapnia i tworzenia ufosforylowanego po-

Rys. 2. Budowa i organizacja do-
men funkcjonalnych w czasteczce
Caz*—ATPazy z btony plazmatycznej
erytrocytéw (PMCA4), ktorej aktyw-
nos¢ jest stymulowana przez kal-
moduline.

~P, reszta treoniny w czasteczce enzy-
mu, ktéra jest fosfoiylowana przez biat-
kowa kinaze C, M1-M10, domeny trans-
btonowe.
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Srednika w reakcji z ATP (Guerini i wspotaut.
1996). )

Z czgsteczkg Ca -ATPazy z btony erytrocy-
téw sg zwigzane niekowalencyjnie dwa biopoli-
mery zbudowany z reszt fosforanowych polifos-
foran (polyP) i poly3-hydroksymaslan z reszt
kwasu R-3-hydroksymastowego. Oba biopoli-
mery sg w stanie tworzy¢ kanaty jonowe w bto-
nach sztucznych i naturalnych. W dodatku
polyP jest wymieniaczem jonowym i bogatym
zrodtem reszt fosforanowych dla r6znorodnych
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reakcji fosforylacji. Na tej podstawie wysunieto
przypuszczenie, ze Ca +ATPaza PMCA moze
funkcjonowaé¢ w komoérce jako kinaza katalizu-
jaca reakcje fosforylacji ADP do ATP, w podob-
ny sposéb w jaki dziata kinaza polifosforanowa
w komorkach bakterii. Odkrycie to rzuca nowe
Swiattlo na mechanizm transportu Ca + przez
btony, gdyz czgsteczki polifosforan6w moga sta-
nowi¢ dodatkowe miejsca specyficznego wiaza-
nia kationu (Reusch i wspotaut. 1997)

Ca2+~ATPazy Z BLON RETIKULUM ENDO(SARKO)PRYZMATYCZNEGO (SERCA)

Ca2+—ATPazy z bton ER(SR) sg enzymami 0 ma-
sie czgsteczkowej monomeru 110 kDa. W ich
czgsteczkach istnieje, jak we wszystkich Ca +
ATPazach, zwigzek funkcjonalny pomiedzy do-
meng katalityczng enzymu (miejsce autofosfo-
rylacji), a miejscami wigzania Ca . Zwigzek
ten stanowi mechanistyczng podstawe proce-
su translokacji Ca przez btone (Martonosi
1996). Specyficznym inhibitorem Ca -ATPaz
typu SERCA, w odro6znieniu od ATPaz typu
PMCA, jest tapsigargina (Martonosi 1996).

Ca2+~ATPaza Z BLON RETIKULUM
SARKOPLAZMATYCZNEGO KOMOREK MIESNI
SZKIELETOWYCH (SERCA1)

Ca2~ATPaza z bton SR jest przykiadem
biatka, ktére wykorzystuje przemiane réznych
form energii, w tym cieplnej, do aktywnego
transportu Ca2+wbrew gradientowi stezen tego
kationu (de Meis i wspétaut. 1997). Monomer
ATPazy jest jednoczesnie jednostka funkcjo-
nalng biatka, cho¢ enzym jest zdolny do two-
rzenia w petni funkcjonalnych dimeréw (Naka-
mura i Tajima 1997). Hydroliza ATP katalizowa-
na przez enzym jest zwigzana z ukierunkowa-
nym transportem kationdéw i tworzeniem sie, w
wyniku autofosfoiylacji reszty Asp351, ufosfo-
rylowanego posrednika (Inesi 1994). Posrednik
ten wystepuje w dwéch stanach konformacyj-
nych EiP i E2P, ktére ulegajg wzajemnym prze-
mianom, co stanowi istote wykorzystania przez
enzym energii zgromadzonej w ATP (Hartung i
wspoétaut. 1997). lzoforma z miesni szkieleto-
wych SERCA1 zostata sklonowana i poddana
funkcjonalnej ekspresji w komdérkach COS-1
(Andersen | Sérensen 1996, Méller i wspot-
aut. 1996) i w komoérkach drozdzy (Centeno |
wspotaut. 1997). Synteza Ca +ATPazy, w trak-
cie rozwoju osobniczego i w odpowiedzi na
zréznicowang aktywnos$¢ miesni, jest regulo-
wana przez jony wapnia i cAMP oraz zalezy od

stanu metabolicznego komdrek i od fazy cyklu
komorkowego 1996, Cheng |
wspotaut. 1997, Green i wspotaut. 1997).

Analiza struktury biatka z zastosowaniem
techniki mutacji punktowej i chemicznego zna-
kowania Ca -ATPazy pomogta okresli¢, ze re-
jon wigzania Ca znajduje sie w czesci trans-
btonowej enzymu, za$ centrum Kkatalityczne i
miejsce wigzania ATP, sg zlokalizowane w do-
menie cytoplazmatycznej biatka, w odlegtosci
4-5 nm od miejsc wigzania Ca + (Martonosi i
wspoétaut. 1991, Toyoshima i wspoétaut. 1993,
Stokes iwspé’raut. 1994, Andersen | Sorensen
1996, Martonosi 1996). Musi zatem istnieC ro-
dzaj komunikacji pomiedzy czescig cytopla-
zmatyczng i btonowg biatka, prawdopodobnie
dzieki wewnatrzczgsteczkowym zmianom kon-
formacyjnym, co przypomina zwigzek pomie-
dzy podjednostkg F! (aktywnos¢ ATPazowa) a
podjednostka FO (kanatjonowy) w ATPazach ty-
pu FOFi (F-ATPazy) (Nicholls i wspotaut.
1992). Ca -ATPazy mozna zatem poréwna¢ do
kanatéw wyposazonych w mechanizm otwiera-
jacy (de Meis 1993, 1994, Andersen |
Soerensen 1996). WiHasciwosci kinetyczne Ca2+
ATPazy sa w duzym stopniu determinowane
przez fizykochemiczne witasciwosci bton SR.
Przywrocenie aktywnosci enzymu po rekonsty-
tucji biatka do bton zbudowanych z réznych
klas fosfolipidéw, kwaséw ttuszczowych i de-
tergentéw, Swiadczy o tym, ze oddziatywania
enzymu ze skiadnikami lipidowymi btony nie
sg specyficzne (Pikuta i wspotaut. 1994).

W czgsteczce Ca -ATPazy z bton SR ko-
moérek miesni szkieletowych od strony cytopla-
zmatycznej btony wystepuja miejsca wigzgce
Ca zwysokim powinowactwem (KD=10 M),
ktére sg zlokalizowane w czesci transbtonowej
biatka (Martonosi 1996). Wigzanie dwéch ka-
tiondw w tych miejscach jest sekwencyjne i
kooperatywne. Autofosforylacja enzymu w re-

(Martonosi

Inesi
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akcji z ATP powoduje, ze oba kationy nie mo-
ga sie wymienia¢ z pulg Ca w cytoplazmie.
Zaobserwowano, ze nie ma rdznic pomiedzy
poziomem autofosforylacji enzymu w peche-
rzykach SR wypetnionych Ca i pustych. Na
tej podstawie wyciggnieto wniosek, ze w czg-
steczce Ca -ATPazy istniejg niezalezne miej-
sca wigzania Ca , potozone w czesci biatka
eksponowanej po stronie ekstracytoplazma-
tycznej bton SR (Jencks 1995). Dwa jony wap-
nia wigzg sie zatem po stronie cytojDlazmatycz-
nej btony do miejsc w czasteczce Ca -ATPazy o
wysokim powinowactwie do tego kationu. Po
autofosforylacji enzymu kationy sa przenoszne
na strone wewnetrzng w kanale wewnetrznym
w czagsteczce biatka, a nastepnie wiazg sie do
miejsc o niskim powinowactwie do Ca , skad
sg uwalniane do sSwiatta kanalika SR (Jencks
1995, Martonosi 1996). Jaka jest struktura
kanatu w czagsteczce biatka? Przewiduje sie, ze
to domeny transbtonowe M4, M5, M6, M8 two-
rzg kanat hydrofilowy w czgsteczce ATPazy, do-
mena M1 jest czescig miejsca wigzacego katio-
ny z wysokim powinowactwem, a w domenie
M3 jest zlokalizowane miejsce wigzace tapsi-
gargine (ryc. 3). W oparciu o strukture krysta-

liczng enzymu zaproponowano, jako alternaty-
we, istnienie dwoch kanatéw hydrofilowych w
czagsteczce enzymu (de Meis i wspotaut. 1996,
Martonosi 1996, Young iwspétaut. 1997).

Ca2~ATPaza Z BLON SR KOMOREK MIESNIA
SERCOWEGO (SERCA2)

Biatkiem regulujagcym aktywnos¢ ATPazy z
bton SR komorek miesnia sercowego jest fos-
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folamban, ktéry bierze tym samym udziat w
skurczu miesnia sercowego, okresla odpo-
wiedz miesnia na wysitek i reguluje funkcje
miesni w stanach patologicznych (Verboomen
i wspoétaut. 1995, MacLennan i wspotaut.
1997). Fosfolamban nie oddziatuje z Ca +ATP-
azami PMCA. W badaniach in vitro i in vivo z
zastosowaniem zwierzgt transgenicznych
stwierdzono, ze fosfolamban moze regulowac
rowniez aktywnos¢ ATPazy SERCA1 (Slack i
wspotaut. 1997).

Fosfolamban jest niewielkim integralnym
biatkiem btonowym zbudowanym z 52 reszt
aminokwasowych. W stanie spoczynku, fosfo-
lamban hamuje transport Ca , prawdopodob-
nie oddziatujac bezposrednio z domeng wigzg-
ca to biatko w czasteczce Ca -ATPazy (rys. 4).
W wyniku stymulacji receptoréw (3-adrener-
gicznych w blonie plazmatycznej komoérek
miesnia sercowego nastepuje aktywacja zalez-
nej od cAMP kinazy biatkowej (kinaza biatko-
wa A), ktéra fosforyluje fosfolamban, dzieki
czemu oddziatywanie tego biatka z ATPaza
ulega zaburzeniu. Aktywnos¢ Ca -ATPazy nie
jesEluz dituzej hamowana przez fosfolamban i
Ca moze gromadzi¢ sie we wnetrzu bton SR,

Rys. 3. Ca -ATPaza z bton retiku-
lum sarkoplazmatycznego komérek
miesni szkieletowych (SERCAL).

Mi1-M 1o, domeny transbtonowe.

co nie tylko przyspiesza relaksacje miesnia,
ale przygotowuje miesienn sercowy do kolej-
nych skurczéw (Kiss i wspotaut. 1997, Naray-
anan i Xu 1997). Specyfika oddziatywan po-
miedzy fosfolambanem i Ca +~ATPazg nie jest
do korica poznana. Transbtonowa domena fos-
folambanu obejmuje reszty aminokwaséw od
25/26 do 52 i ma strukture a-helisy (20-22
reszt aminokwasowych); domena ta jest na-
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Rys. 4. ca”"-ATPaza z bton retikulum sarkoplazmatycznego komoérek migsnia sercowego (SERCA2a).
Aktywnos¢ enzymu jest hamowana przez fosfolamban. W wyniku fosforylacji fosfolambanu biatko oddyso-
cjowuje od miejsca wigzgcego w czgsteczce ATPazy, ktoéra w ten sposob ulega aktywacji.

~P — reszta seryny w czasteczce ATPazy ulegajgca fosforylacji, M1-M10 — domeny transbtonowe.

chylona pod katem 18-27° do osi przechodzg-
cej w poprzek btony. Domena cytoplazmatycz-
na fosfolambanu ma réwniez strukture oc-he-
lisy (13-18 reszt aminowasowych na 26). Fos-
forylacja reszty Ser 16 przez kinaze biatkowg A
wywotuje zmiane konformacyjna fosfolamba-
nu, charakteryzujaca sie spadkiem zawartosci
struktury a-helisy w czasteczce biatka. Fosfo-
lamban tworzy stabilne pentamery, co do
ktorych istnieje podejrzenie, ze mogg tworzy¢
kanaly jonowe w btonach SR (Arkin i wspot-
aut. 1994, cornea i wspoétaut. 1997, Stokes
1997, verboomen i wspoétaut. 1997). Istnieja
dane przeczace jednak temu przypuszczeniu
(Autry i Jones 1995).

MacLennan ijego wspotpracownicy (Kimura
i wspotaut. 1997, MacLennan i wspotaut. 1997)
po zastosowaniu metody mutacji punktowej
stwierdzili, ze w stabilizacji pentameru fosfo-
lambanu odgrywa role transbtonowa domena
biatka, ktora jednoczesnie jest odpowiedzialna
za oddziatywanie z Ca -ATPazg. Badacze ci za-
obserwowali, ze w czgsteczce Ca -ATPazyw po-
blizu miejsca autofosforylacji znajduje sie do-
mena Lys-Asp-Lys-Pro-Val402, w ktérej zacho-
dzi oddziatywanie z fosfolambanem (w poblizu
reszty Lys3). Mozna zatem stwierdzi¢, ze pomie-
dzy fosfolambanem, a Ca -ATPazg zachodza
oddziatywania zaréwno w czesci transbtonowej
obu biatek, jak i w czesci eksponowanej do cy-
toplazmy (stokes 1997).

A DOUBLE FACE OF CALCIUM TRANSPORT ATPase

Summary

Calcium serves as a signal in a great variety of cellu-
lar functions, from muscle contraction to synaptic trans-
mission. Therefore, calcium homeostasis seems to be cru-
cial for appropriate sustaining of these functions and
even survival of organism. An important role in these pro-
cesses is played by calcium transport ATPases, called al-

so calcium pumps. These enzymes are ubiquitous and be-
long to a multigene family of proteins localized in plasma
and intracellular membranes. This review highlights re-
cent progress in the research on the structure and me-
chanism of regulation and expression of diverse isoforms
of Caz+ATPases.
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