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REGULACJA EKSPRESJI GENOW PRZEZ JONY WAPNIA

WPROWADZENIE

Wzrost wewnatrzkomoérkowego (cytosolo-
wego i/lub jgdrowego) poziomu jonow wapnia,
podobnie jak aktywacja innych systemoéw
wtornych przekaznikéw, moze prowadzi¢ za-
rowno do indukcji wzglednie krétkotrwatych
zmian w funkcjonowaniu komérki, jak i, po-
przez regulacje ekspresji genéw, do powstania
zmian diugotrwatych. Faktycznie, w wielu
uktadach doswiadczalnych obserwowano, ze
bedace wynikiem aktywacji okreslonych re-
ceptorow btonowych pobudzenie komorek,
prowadzac do wzrostu wewnatrzkomoérkowego
poziomu jondw wapniowych czesto takze po-
cigga za sobg aktywacje okreslonych gendw.
Nalezy jednak pamietac, ze:

(i) samo wspotwystepowanie zmian pozio-
mu Ca i aktywacji ekspresji genéw nie prze-
sadza o istnieniu zwiazku przyczynowo-skut-
kowego miedzy tymi zjawiskami,

(i) czesto aktywacja okreslonych recepto-

réow btonowych pocigga za soba mobilizacje
réznych systeméw wtérnych przekaznikéw, i
wreszcie

(iii)
nym procesem, wymagajacym zwykle wspot-
dziatania r6znych systemow wtornych przeka-
znikéw, aktywowanych jednocze$nie przez
rézne receptory btonowe.

Majac na wzgledzie powyzsze uwagi ogra-
niczmy sie w niniejszym artykule do oméwie-
nia wynikéw badan, w ktérych udziat Ca w
regulacji ekspresji genéw wydaje sie by¢ szcze-
golnie dobrze udokumentowany, a mianowicie
badan dotyczacych wywotanej dziataniem po-
budzajgcego neuroprzekaznika, L-glutaminia-
nu, aktywacji ekspresji genéw w neuronach
osrodkowego ukiladu nerwowego. Szczegdlng
uwage zwrocimy na aktywacje genu c-fos uwa-
zanego za modelowy gen zalezny od jonow
wapnia.

RECEPTORY DLA GLUTAMINIANU A ZMIANY POZIOMU JONOW WAPNIA

L-glutaminian jest gtdbwnym neuroprzeka-
znikiem pobudzajgcym w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. Aminokwas ten, uwalniany z
zakonczen presynaptycznych, oddziatywuje na
komorki docelowe aktywujac swoiste recepto-
ry zlokalizowane na powierzchni btony komér-
kowej. Receptory te mozna podzieli¢ na trzy
klasy: receptory NMDA, receptory nie-NMDA
oraz receptory metabotropowe, przy czym re-
ceptory NMDA i receptory nie-NMDA sa okre-
Slane tgcznie jako receptory jonotropowe dla
glutaminianu (Kaczmarek i wspétaut. 1997,
Nowicka 1994).

Aktywacja receptoréw jonotropowych po-
przez otwarcie zwigzanych z nimi kanatéw jo-
nowych prowadzi do zgodnego z gradientem

stezen przeptywu kationow z komoérki (K+ lub
do jej wnetrza (Na , Ca ). Kanat jonowy re-
ceptoréw nie-NMDA jest przepuszczalny dla
Na i K, aw przypadku wiekszosci recepto-
réw tej klasy nie jest przepuszczalny dla Ca

Z kolei kanat jonowy receptorow NMDA jest
przepuszczalny zaréwno dla kationéw jedno-
wartosciowych, jak i dla jonéw wapnia. Nale-
zy tutaj podkresli¢, ze o ile samo zwigzanie
L-glutaminianu wystarczy do aktywacji recep-
toréw nie-NMDA, o tyle do aktywacji recepto-
row NMDA, poza zwigzaniem ligandu, po-
trzebnajest dodatkowo czesciowa depolaryza-
cja blony komoérkowej wywotana pobudze-
niem neuronu przez inne typy receptorow bto-
nowych.

aktywacja ekspresji genéw jest ztozo-
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Z powyzszego jasno wynika, ze aktywacja
receptorow NMDA prowadzi bezposrednio do
naptywu jonéw wapnia do wnetrza neuronu.
Jednakze aktywacja receptoréw nie-NMDA,
prowadzac bezposrednio do czesciowej depola-
ryzacji btony komoérkowej, moze posrednio
przyczynia¢ sie do naptywu jonéw wapnia do
wnetrza neuronu przez aktywacje receptorow
NMDA Ilub zaleznych od napiecia kanatow
wapniowych typu L. Co wiecej, receptory me-
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tabotropowe chociaz nie sg zwigzane z zadnym
kanatem jonowym, moga poprzez aktywacje
fosfolipazy C doprowadzi¢ do wzrostu cytoso-
lowego poziomu Ca wskutek uwolnienia tego
jonu z magazynow wewnagtrzkomorkowych.
Nalezy tutaj podkresli¢, ze zmiany poziomu
Ca ,wywotane aktywacjag réznych receptorow
dla glutaminanu, sa przez komoérke rozréoz-
nialne i jako takie moga prowadzi¢ do réznej
odpowiedzi komarki.

ZALEZNA OD JONOW WAPNIA AKTYWACJA EKSPRESJI GENOW

W potowie lat 80-tych pojawity sie pierw-
sze doniesienia wskazujace, ze w neuronopo-
dobnych komérkach linii PC-12 dochodzi do
zaleznej od Ca indukcji ekspresji genu c-fos
wskutek traktowania tych komoérek agonista-
mi receptoréw cholinergicznych lub czynnika-
mi wywotujacymi depolaryzacje btony komoér-
kowej (Greenberg i wspotaut. 1986, Morgan i
Curran 1986). Nieco p6zniej rézne zespoty ba-
daczy przedstawity wyniki wskazujace, ze row-
niez pobudzenie neuronéw przez glutaminian
moze powodowacé wzrost ekspresji roznych ge-
now, miedzy innymi c-fos. Takze i w tych ba-
daniach (Kaczmarek 1994) czesto wskazywa-
no, ze aktywnos¢ kanatow wapniowych (NMDA
lub kanatéw typu L) wydaje sie by¢ kluczowa
dla aktywacji genu c-fos.

Fundamentalne znaczenie glutaminianu
dla funkcjonowania osrodkowego ukiadu ner-
wowego doprowadzito do podjecia badan ma-
jacych na celu zidentyfikowanie nowych ge-
now ulegajgcych ekspresji w sposob zalezny
od tego neuroprzekaznika. Efektem tych po-
szukiwan bylto otrzymanie biblioteki cDNA z
zakretu zebatego hipokampa szczura, zawiera-
jacej geny ulegajace roznicowej ekspresji w
wyniku potraktowania zwierzgt drgawkogen-
nym agonista receptoréw nie-NMDA — kwa-
sem kainowym. Liczbe reprezentowanych w tej
bibliotece genéw o ekspresji zaleznej od akty-
wacji receptoréw dla glutaminianu, a wiec
réwniez zaleznej od jonéw wapnia, oszacowa-
no na 500 do 1000 (Nedivi i wspotaut. 1993).

Powyzsze oszacowanie wskazuje jak ob-
szernym i ztozonym zagadnieniem jest regula-
cja ekspresji genow przez jony wapnia. Po
pierwsze zmiana poziomu mRNA bedaca mia-
ra regulacji ekspresji gendéw moze by¢ w przy-
padku poszczegélnych genéw réwnie dobrze
wynikiem zmiany intensywnos$ci procesu
transkrypciji, jak tez wyrazem zmienionej szyb-
kosci degradacji danego mRNA, czy wreszcie
odbiciem zmian w procesach obrébki pierwot-

nego transkiyptu. Po drugie, geny ulegajace
ekspresji w odpowiedzi na zadziatanie okreslo-
nego czynnika mozna podzieli¢ na dwie istot-
nie rdzne, chociaz niekoniecznie roztgczne
grupy, mianowicie na geny odpowiedzi pier-
wotnej (IEG, ang. immediate early genes) i ge-
ny odpowiedzi wtérnej. Indukcja genéw odpo-
wiedzi pierwotnej — z definicji — nie wymaga
uprzedniej syntezy nowych biatek. Oznacza to,
ze jesli regulacja danego genu zachodzi na po-
ziomie transkrypcji, to niezbedne do aktywacji
tego procesu czynniki transkrypcyjne sg juz
obecne w komoérce, a ich aktywacja przez sy-
stemy wtérnych przekaznikow jest wynikiem
modyfikacji potranslacyjnych i(lub)transloka-
cji z cytoplazmy do jadra komérkowego. W
przeciwienstwie do genéw odpowiedzi pierwot-
nej, geny odpowiedzi wtdérnej wymagaja do
swojej aktywacji uprzedniej syntezy nowych
biatek — czynnikéw transkrypcyjnych. Wia-
Sciwie mozna powiedzie¢, ze geny te, chociaz
ulegajg ekspresji zaleznej od danego wtérnego
przekaznika, nie sa przez ten przekaznik bez-
posrednio regulowane.

Z powyzszych rozwazan wynika, ze chcac
odpowiedzie¢ na pytanie, jak jony wapnia re-
guluja ekspresje genow, szczegbélng uwage po-
winnismy zwréci¢ na regulowane przez ten jon
geny odpowiedzi pierwotnej. Istniejg dane
wskazujgce, ze do grupy tej mozna zaliczy¢,
kodujace rézne sktadniki czynnika transkiyp-
cyjnego AP-1, geny c-fos, fos B, c-junijuri B, a
takze geny kodujgce niektére inne czynniki
transkiypcyjne, takie jak zif/286 (zwany tez
NGFI-A, egr-1, TIS-8, ZENK lub Krox-24) lub
nur/77 (NGFI-B) (Bading i wspotaut. 1995).
Ciekawy przyktad genu, ktérego odpowiedz na
jony wapnia ma zaréwno skladowg o charak-
terze odpowiedzi pierwotnej, jak i sktadowag o
charakterze odpowiedzi wtérnej, stanowi gen
kodujacy czynnik troficzny BDNF (ang. brain-
derived neurotrofic factor)
wspotaut. 1996).

(Lauterborn i
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MECHANIZMY ZALEZNEJ OD JONOW WAPNIA AKTYWACJI EKSPRESJI GENOW

Wymagajace stosowania bogatego zestawu
zaawansowanych technik biologii molekular-
nej, badania mechanizméw uczestniczacych w
regulacji ekspresji gendéw przeprowadza sie
niemal wylacznie z wykorzystaniem komoérek
hodowanych in vitro. Z r6znych powoddw, w
badaniach komoérek pobudliwych, zamiast
pierwotnych hodowli neuronéw, czesto uzywa
sie dogodnego modelu, jaki stanowig pocho-
dzace z nowotworu rdzenia nadnerczy, wspo-
mniane juz, komorki linii PC-12, ktdére po
traktowaniu czynnikiem wzrostowym NGF
przyjmuja neuronopodobny fenotyp (Green-
berg i wspotaut. 1985, 1986, Morgan i Cur-
ran 1986).

Wiasnie z wykorzystaniem komoérek linii
PC-12 wykonano pierwsze doswiadczenia
szczegbétowo wnikajgce w mechanizmy zaleznej
od Ca + indukcji ekspresji genu c-fos. W do-
Swiadczeniach tych wykazano, ze miejsce re-
gulatorowe, odpowiedzialne za zalezna od Ca
indukcje ekspresji tego genu (tzw. CaRE, ang.
calcium responsive element) jest zlokalizowa-
ne w pozycji -60 par zasad wzgledem miejsca
inicjacji transkrypcji i jest r6zne od zlokalizo-
wanego w pozycji -300 par zasad miejsca SRE
(ang. serum responsive element) posrednicza-
cego w odpowiedzi tego genu na czynniki wzro-
stowe (Sheng i wspotaut. 1988). Zastosowana
w tych badaniach metoda analizy delecyjnej
polega na skonstruowaniu plazmidéw zawie-
rajacych kopie badanego genu réznigce sie
dtugoscia 5'-niekodujgcego odcinka DNA i po-
réwnaniu aktywnosci transkrypcyjnej tych
konstruktéw w transfekowanych nimi komoér-
kach. Metoda ta pozwala wiec na zlokalizowa-
nie zaangazowanego w badany proces miejsca
regulatorowego, potozonego najblizej miejsca
startu transkrypcji, nie wykluczajgc przy tym
udziatu innych, potozonych dalej w kierunku
5’, miejsc regulatorowych. | rzeczywiscie, za-
uwazono wkrdtce, ze usuniecie z promotora
genu c-fos miejsca CaRE nie znosi odpowiedzi
tego genu na wzrost wewnatrzkomorkowego
poziomu jonOw wapnia (Sheng i wspoétaut.
1990). Co wiecej, jak wykazaty poézniejsze, ni-
zej omoOwione badania, drugim miejscem regu-
latorowym, odpowiedzialnym za zalezng od
Ca indukcje ekspresji genu c-fos okazato sie
wiasnie miejsce SRE.

Wystepujgca w miejscu CaRE genu c-fos
sekwencja TGACGTTT wykazuje istotne podo-
bienstwo do posredniczacej w zaleznej od
cAMP indukcji réznych gendw sekwencji

TGACGTCA, okreslanej jako miejsce CRE
(ang. cAMP responsive element) (Montminy i
wspotaut. 1986, Tsukada i wspotaut. 1987). W
oczywisty sposéb nasuwato to pytanie, czy za-
lezna od Ca indukcja ekspresji genu c-fos za-
lezy od innej sekwencji potozonej w poblizu
lub wrecz naktadajgcej sie na sekwencje
podobng do CRE, czy tez raczej CaRE i CRE to
jedno i to samo miejsce regulatorowe posre-
dniczgce w odpowiedzi na aktywacje dwoch
réznych systeméw wtérnych przekaznikéw?
Witasnie ta druga mozliwo$¢ zostata potwier-
dzona doswiadczalnie, przy czym, jednocze-
Snie wykazano, ze czynnikiem transkrypcyj-
nym zaangazowanym w zalezng od Ca in-
dukcje genu c-fos jest biatko CREB (CRE, ang.
binding protein), aktywowane poprzez fosfory-
lacje w procesie niezaleznym od cAMP lecz,
prawdopodobnie, wymagajacym aktywnosci
kinazy biatkowej zaleznej od Ca i kalmoduli-
ny (CaM kinaza) (sheng i wspoétaut. 1990).

Badania wskazujace, ze poza miejscem
CaRE takze miejsce SRE moze posredniczy¢ w
zaleznej od Ca indukcji genu c-fos przepro-
wadzono z wykorzystaniem komérek linii
PC-12 oraz hodowanych in vitro neuronéw
(Bading i wspotaut. 1993, Misra i wspotaut.
1994), postugujac sie metodyka zblizong do
stosowanej w pracy Shenga i wspoétautorow
(1990). W badaniach tych metodg transfekcji
wprowadzano do komoérek réozne konstrukty
zawierajgce gen c-fos cztowieka: plazmid pF4,
zawierajacy gen c-fos wraz z 5-niekodujgcym
odcinkiem dtugosci 750 par zasad, plazmid
pF222 z odcinkiem niekodujgcym dtugosci
222 par zasad, plazmid pAF42 z odcinkiem
niekodujacym dtugosci 42 par zasad (tzw. pro-
motor minimalny), plazmid pAF42CaRE i pla-
zmid pAF42SRE, w ktorych minimalny promo-
tor jest poprzedzony, odpowiednio, sekwencja
CaRE lub SRE oraz plazmid pF22SRE otrzy-
many z plazmidu pF222 poprzez dodanie se-
kwencji SRE.

Bading i wspoOtautorzy (1993) stwierdzili, ze
zgodnie z oczekiwaniami, plazmid pF4 wpro-
wadzony do neuronéw odpowiadat znacznym
wzrostem ekspresji genu c-fos, zarébwno na po-
budzenie komérek przez glutaminian, jaki i na
depolaryzacje wywotana przez podwyzszenie
stezenia KC1 w pozywce. Podobnie, zgodnie z
oczekiwaniami, odpowiedzi takiej nie obserwo-
wano w przypadku, pozbawionego wszystkich
znanych miejsc regulatorowych, plazmidu
pAF42. Z kolei, odpowiedz plazmidu pF222 (za-
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wierajacego miejsce CaRE, ale pozbawionego
miejsca SRE) na glutaminian byta duzo mniej-
sza niz plazmidu pF4 i catkowicie zalezata od
aktywnosci kanatéw wapniowych typu L, co
wykazano stosujac inhibitor tych kanatéw —
nifedypine. OdpowiedZ tego plazmidu na depo-
laryzacje nie réznita sie istotnie od odpowiedzi
plazmidu pF4 i réwniez byta zalezna od kana-
t6w wapniowych typu L. Zaréwno depolaryza-
cja, jak i glutaminian wywotywaly, chociaz w
réznym stopniu, wzrost ekspresji genu c-fos w
komérkach transfekowanych pAF42CaRE,
PAF42SRE lub pF222SRE, przy czym, uzycie
nifedypiny i APV (antagonista receptoréw
NMDA) pozwolito stwierdzi¢, ze kanaty wapnio-
we typu L uczestnicza w odpowiedzi na gluta-
minian za posrednictwem miejsca CaRE, nato-
miast dla odpowiedzi za posrednictwem miej-
sca SRE kluczowa jest aktywnos$¢ kanatow
NMDA, chociaz nie mozna w tym przypadku
wykluczy¢ pewnego udziatu kanatéw typu L.
Angazujgca miejsce SRE aktywacja genu
c-fos czesto wymaga aktywnosci kinaz ERK i
JNK zaliczanych do grupy kinaz MAP (ang. mi-
togen activated protein kinases). Co wiecej,
moze ona zachodzi¢ zaréwno za posrednic-
twem zwigzanego z miejscem SRE czynnika
transkrypcyjnego SRF (ang. serum responce
factor), jak i za posrednictwem czynnika trans-
krypcyjnego TCF/EIk-1 (ang. ternary complex
factor), ktéry przytacza sie do miejsca SRE wy-
tacznie w obecnosci SRF (Biedermann 1996).
Ustalenie roli tych czynnikéw w zaleznej od
Ca indukcji genu c-fos w hodowanych in vitro
neuronach korowych byto przedmiotem badan
przeprowadzonych z wykorzystaniem plazmi-
dow ekspresyjnych kodujacych, zawierajgcych
zmodyfikowane domeny rozpoznajace sekwen-
cje DNA, biatka SRF i TCF/EIk-1. Wskutek
tych modyfikacji biatko SRF rozpoznawato se-
kwencje wigzacag drozdzowy czynnik trans-
krypcyjny MCMI, a biatko TCF/EIk-1 sekwen-
cje wigzgcg bakteryjny czynnik LexA. Wykaza-
no, ze tak zmodyfikowane biatka mogg w odpo-
wiedzi na traktowanie neuronéw glutaminia-
nem indukowac¢ ekspresje genu cfos z promo-
tora minimalnego, poprzedzonego odpowiednig
kombinacja sekwencji LexA i MCM. Co wiecej,
stwierdzono, ze jednoczesna transfekcja neu-
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rondw plazmidami  kodujacymi biatka
TCF/EIk-1 i SRF zapewnia silniejszg odpo-
wiedZ komérek na glutaminian, niz transfekcja
samym plazmidem kodujacym SRF, przy czym
efektu takiego nie obserwuje sie, gdy w biatku
TCF/EIK-1 dwie reszty seryny (Ser-383 i Ser-
389), mogace ulegac fosforylacji przez ERK, zo-
stang zastgpione przez alaning, ani tez gdy do
komdérek wprowadzony zostanie wektor eks-
presyjny z genem fosfatazy MKP-1, zdolnej do
dezaktywacji kinaz MAP. Wyniki te wskazuja,
ze glutaminian dziatajgc przez miejsce SRE,
aktywuje dwa szlaki: pierwszy, zalezny wytgcz-
nie od czynnika SRF oraz drugi, zalezny od
czynnika TCF/EIk-1 i wymagajacy udziatu Ki-
naz MAP (xia i wspétaut. 1996). Warto tu do-
da¢, ze w podobnych doswiadczeniach z wyko-
rzystaniem komorek lini PC-12 stwierdzono, ze
w zaleznej od SRF a niezaleznej od TCF induk-
cji ekspresji genu cfos istotng role moze odgry-
wac CaM kinaza IV (Mirianti i wspotaut. 1995).

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze w
zaleznej od Ca indukcji genu cfos posredni-
czg trzy czynniki transkrypcyjne: CREB, SRF i
TCF, przy czym w aktywacje czynnikéw CREB
i SRF jest zaangazowana kinaza zalezna od
wapnia i kalmoduliny (CaM kinaza IV), aw ak-
tywacje czynnika TCF — kinazy MAP. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze

(i) wapn wchodzacy do komorki réznymi
drogami (kanatly typu L i kanaly receptoréw
NMDA) moze indukowaé ekspresje genu cfos
poprzez r6zne mechanizmy,

(i) o ile aktywacja CaM kinazy wydaje sie
by¢ oczywistym nastepstwem wzrostu wew-
natrzkomoérkowego poziomu jonéw wapnia, o
tyle mechanizm posredniczacy w aktywacji Ki-
naz MAP nie jest do konca poznany.

Istniejg dane wskazujgce, ze w tym ostat-
nim procesie moze uczestniczy¢ fosfolipaza A2,
aktywujaca szlak wtérnych przekaznikéw an-
gazujacy pochodne kwasu arachidonowego
(Lerea i wspoétaut. 1997). Warto rowniez za-
znaczy¢, ze w indukcji ekspresji genéw innych
niz cfos moga posredniczy¢ inne zalezne od
Ca mechanizmy, wymagajace na przykiad
aktywacji fosfatazy biatkowej, kalcyneuiyny
(Kaminska i wspotaut. 1996).

ROLA PRZEDZIALOWOSCI KOMORKI W ZALEZNEJ OD JONOW WAPNIA INDUKCJI EKSPRESJI GENOW

Jedna z mozliwych przyczyn zréznicowa-
nego dziatania wapnia, naptywajgcego do wne-
trza komorki poprzez kanaty typu L lub kana-
ty receptoréw NMDA jest heterogennos¢ cyto-

plazmy, czyli mikrokompartmentacja komor-
ki, wskutek ktorej lokalny wzrost stezenia jo-
now wapnia moze aktywowac jedynie enzymy
znajdujace sie w dostatecznie bliskim sasiedz-
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twie odpowiednich kanatéw wapniowych. Z
drugiej strony, wzmozony naptyw jonéw wap-
nia moze zmieni¢ nie tylko cytoplazmatyczny
lecz takze jadrowy poziom tych jonéw (Al-Mo-
hanna i wspotaut. 1994). Dlatego tez interesu-
jace bylo znalezienie odpowiedzi na pytanie:
czy zmiany cytoplazmatycznego i jgdrowego
poziomu jonéw wapnia mogg w rézny sposob
wptywaé na indukcje ekspresji genéw?
Odpowiedzig na to pytanie sg wyniki ba-
dan przeprowadzonych z wykorzystaniem ko-
maérek nowotworowych, pochodzacych z przy-
sadki myszy (linia AtT20), transfekowanych
plazmidami zawierajgcymi gen c-fos cztowieka
pozbawiony miejsca CaRE lub SRE (Hardin-
gham i wspotaut. 1997). Wprowadzajac do jg-
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der komérkowych metodg mikroiniekcji zwia-
zany z wysokoczasteczkowym nosnikiem che-
lator jon6w wapnia uzyskano znaczne zmniej-
szenie amplitudy zmian jadrowego poziomu
jondéw wapnia przy nie zmienionej amplitudzie,
wywotanych aktywacjg kanatéow typu L, zmian
cytosolowego poziomu tego jonu. Badajac
efekt mikroiniekcji chelatora na indukcje eks-
presji genu c-fos stwierdzono, ze zmiany cyto-
solowego poziomu jonéw wapnia sg wystarcza-
jace do aktywacji tego procesu za posrednic-
twem miejsca SRE, natomiast zmiany jadro-
wego poziomu jondw wapnia sg konieczne do
indukcji ekspresji c-fos za posrednictwem
miejsca CaRE.

PODSUMOWANIE

Chociaz oméwione w niniejszym artykule
prace nie wyczerpujg catosci problemu i tak
wytania sie z nich raczej skomplikowany obraz.
Jak wida¢, w zalezng od jon6éw wapnia induk-
cje ekspresji genu c-fos zaangazowane sa:

(i) dwie rézne drogi wejscia jonéw wapnia
do komorki (kanaty typu L i kanaty receptorow
NMDA),

(i) dwa rézne sygnaty wapniowe w komar-
ce (cytosolowy ijadrowy),

(ili) zalezna i niezalezna od kalmoduliny
aktywacja czynnikéw transkiypcyjnych przez
odpowiednie kinazy,

(iv) trzy roézne czynniki transkrypcyjne
(CREB, SRF, TCF), czy raczej rodziny czynni-
koéw transkrypcyjnych oraz

v) dwa miejsca regulatorowe promotora

genu c-fos (CaRE i SRE). Zauwazmy, ze na
kazdym z wiasnie wymienionych poziomow
udzial poszczegélnych elementéw w indukcji
ekspresji genu c-fos moze by¢ rézny w réznych
komoérkach, jak i nawet w réznych stanach fi-
zjologicznych tej samej komdérki. Poniewaz
przebiegajgca z udziatem miejsc CaRE i SRE
aktywacja transkrypcji moze wykorzystywaé
rézne (takze niezalezne od Ca ) mechanizmy,
udziat jonéw wapnia w regulacji ekspresji ge-
nu c-fos nalezy zawsze rozpatrywaé w szer-
szym kontekscie, obejmujgacym interakcje
miedzy ré6znymi systemami wtérnych przeka-
Znikow.

REGULATION OF GENE EXPRESSION BY CALCIUM IONS

Summary

Calcium ions in the cytoplasm are known to play a
major role in signal transduction processes. It has been
also shown that an increase in [Ca2+] in the cytoplasm, re-
sulting from membrane receptor activation, may provoke
changes in gene expression. In this mini-review this pro-
blem is presented, the regulation of c-fos expression in
neurons serving as an example of ca’"-driven response.
The c-fos regulatory region encompasses two main cal-
cium dependent elements, CaRE/CRE (Calcium/cAMP re-
sponsive element) and SRE (serum responsive element).
The former interacts with CREB (CRE binding protein)
transcription factor proteins, whereas the latter with SRF
(serum response factor) and TCF (ternary complex factor)

transcription factors. The CaRE/CRE regulatory region
requires increased nuclear ca”’ level and may involve lo-
cal CREB phosphorylation by CaMK IV (calcium/calmo-
dulin-dependent protein kinase 1V). On the other hand,
activation of SRF and TCF originates in the cytoplasm, be-
ing dependent on mitogen activated protein kinase(s) pa-
thway(s). Thus, the increases in c-fos expression may re-
sult from action of the same neurotransmitters, such as
excitatory amino acids, acting through different receptors
and involving various ca”’ signal transduction pathways,
separated due to microcompartmentation of the intracel-
lular space.
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