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KALPAINY

WPROWADZENIE

Biatko jest zbudowane z taricucha amino-
kwasow (fancucha polipeptydowego), w kto-
rym aminokwasy sg potgczone wigzaniem pep-
tydowym pomiedzy grupa karboksylowg jed-
nego aminokwasu, a grupg aminowag sasie-
dniego aminokwasu. Proces degradacji biatek
polega na reakcji hydrolizy (proteolizy) wigzan
peptydowych, katalizowanej w zywym organi-
zmie przez enzymy zwane proteazami . Reak-
cja proteolizy w warunkach takich jak w zy-
wym organizmie jest nieodwracalna. Totez hy-
drolize kazdego wigzania peptydowego w da-
nym biatku nalezy traktowac jak kolejny sto-
pien jego degradacji. Réwnoczes$nie proteoli-
tyczna modyfikacja biatek jest konhcowym eta-
pem ich biosyntezy; tg drogg wiekszos¢ biatek

dochodzi do formy dojrzatej, biologicznie czyn-
nej (Smyth i Cohen 1994). W wyniku ograni-
czonej proteolizy, nawet jednego tylko wigza-
nia peptydowego, moze zosta¢ usuniety istot-
ny funkcjonalnie peptyd lub nastgpi¢ zmiana
przestrzennego upakowania biatka. W efekcie
zwieksza sie lub zmniejsza biologiczna aktyw-
nos¢ biatka. Réwnoczesnie biatko to moze zo-
sta¢ wprowadzone na droge degradacji. Wia-
domo, iz degradacja indywidualnych biatek
jest wybidrczo, precyzyjnie regulowana. Kalpa-
iny sa jednag z lepiej poznanych dotychczas
grup enzymow proteolitycznych, zapoczatko-
wujacych wybidrczg degradacje / modyfikacje
indywidualnych biatek w komérkach zwierze-
cych

BUDOWA | WEASCIWOSCI KALPAIN

Kalpainy (EC 3.4.22.17), wewngtrzkomor-
kowe proteazy aktywowane przez jony wapnia,
dziatajgce w neutralnym zakresie pH, wystepu-
ja powszechnie w komoérkach zwierzecych. Kal-
painy nalezg do grupy proteaz cysternowych
(holowych), zawierajacych w enzymatycznym
centrum aktywnym cysteine i histydyne. Ak-
tywnos¢ kalpain jest zalezna od obecnosci
Ca . Kalpainy sg uwazane za receptor wtoérne-
go przekaznika sygnatéw, jakim sg jony wap-
nia, jak tez za wazny regulator zaleznych od
Ca funkcji komérkowych. Dotychczas ziden-
tyfikowano co najmniej szeS¢ enzymow z rodzi-
ny kalpain. Najwczes$niej wykryto i najlepiej po-
znano dwie izoformy kalpainy: aktywne w mili-

molarnych i mikromolarnych stezeniach ca”’
(m-kalpaina i a-kalpaina); sa one obecne po-
wszechnie w tkankach. W ostatnich latach wy-
kryto u kurczakéw a/m-kalpaine, aktywng w
obecnosci posrednich stezern Ca oraz tkanko-
wo-specyficzne enzymy: w miedniu szkieleto-
wym n-kalpaine-1 (p94) aktywng w nanomo-
larnych stezeniach Ca +i w miesniu gladkim
n-kalpaine-2 i -2 (ryc. 1). Przypuszczalnie lista
ta nie jest jeszcze petna (Sorimachi i wspoétaut.
1994). Stezenia Ca , potrzebne dla aktywacji
kalpain g- m- i g/m w warunkach in vitro sg
znacznie wyzsze od stezen Ca +in vivo, ktére w
komoérce w stanie spoczynku sa w granicach
0,1-0,8 gM. Mimo to w warunkach in vivo dzia-

Szersze informacje o biatkach i proteazach: Barrett i McDonald 1980, Hugli 1988, Stryer 1997.
Przeglad literatury dotyczacej kalpain do 1992 roku znajdzie Czytelnik w pracy przegladowej: Jakubiec-

-Puka 1993.
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Ryc.l. Schematycznie przedstawiona struktura ro-
dziny kalpain.

Arabskimi i rzymskimi cyframi oznaczono odpowiednio,
numery aminokwaséw i domen. CL — kalpaina; Ci Hw
domenie proteazowej oznaczajg aktywne aminokwasy: cy-
steine i histydyne (wzorowane na rycinie Sorimachi i
wspotaut. 1994).

tanie p i m-kalpainy moze by¢ efektywne juz w
0.1 pM stezeniu Ca . Przypuszczalne mecha-
nizmy, ktére to umozliwiajg oméwiono ponizej.

Budowa kalpainy zostata przedstawiona
na przykiadzie m-kalpainy i p-kalpainy. Kal-
paina jest zbudowana z dwdéch podjednostek:
80 kDa i 30 kDa, nazwanych duzg i malg. W
podjednostce 80 kDa mozna wyrézni¢ od
N-kornica cztery domeny (I-1V), w podjednostce
30 kDa dwie domeny (Vi VI), (ryc.l). Domena
1, ktdérej sekwencja nie jest homologiczna z
zadng ze znanych, dziatajako inhibitor aktyw-
nosci proteolitycznej. Domena I, katalityczna,
jest podobna do innych znanych proteaz cy-
sternowych: katepsyn B, H, L oraz papainy.
Domena Il posiada sekwencje niepodobng do
zadnej ze znanych; jej funkcja jest niejasna.
Domena IV, o sekwencji homologicznej z se-
kwencja kalmoduliny, zawiera cztery rejony o
strukturze ,EF-hand”, ktére moga wigzaé
Ca +. Domena V jest bogata w reszty glicynowe
i reszty aminokwaséw hydrofobowych; przy-
puszczalnie za jej posrednictwem kalpaina
wigze sie z btonami wewnatrzkomérkowymi.
Domena VI posiada sekwencje homologicznag z
domenag IV, zawiera cztery rejony wigzace jony
Ca2+ Obie podjednostki 80 kDa i 30 kDa tacza
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sie wigzaniem niekowalencyjnym. Podjednost-
ka 80 kDa jest odmienna dla poszczeg6lnych
izoform kalpainy. Ta sama zas izoforma z tka-
nek zwierzat rdéznych gatunkéw wykazuje
znaczne podobienstwo (okoto 95% homologii).
n-Kalpaina-1 (p94) rézni sie od izoform ji-im-
obecnosciag trzech dodatkowych odcinkéw w
tancuchu polipeptydowym, z ktérych jeden ma
sekwencje zawierajgca sygnat transportu
przez btone jadrowa. n-Kalpaina-2 oraz 2’ sg
produktami tego samego genu. Powstajgw wy-
niku réznicowego skiladania (ang. alternative
splicing) wspo6lnego mRNA. Izoforma 2’ nie po-
siada domeny IV i nie wigze jonéw wapnia, ani
matej podjednostki kalpainowej. Wydaje sie
wiec, ze jej aktywnos$¢ jest niezalezna od Ca +
U muszki (Drosophila) znaleziono réwniez ho-
molog kalpainy nie posiadajgcy domeny wig-
zgcej Ca , natomiast wystepuje w tym biatku
domena o strukturze ,palcéw cynkowych”,
umozliwiajaca wigzanie z DNA. Podjednostka
30 kDa, odpowiedzialna za wrazliwos¢ kalpai-
ny na Ca ,jestjednakowa w p- i m-kalpainie
i wykazuje wielkie podobieristwo miedzygatun-
kowe. Podjednostki 30 kDa w n-kalpainach
dotychczas nie zidentyfikowano (G o1l i wsp6t-
aut. 1992a, b, Jakubiec-Puka 1993, Saido i
wspoétaut. 1994).

Kalpaina jest enzymem wewnatrzkomor-
kowym, obecnym zaréwno w cytosolu, jak i
zwigzanym z btonami wewnagtrzkomaorkowymi,
jadrami, cytoszkieletem, aw komaérce dzielgcej
sie — z wrzecionem mitotycznym. W mieg$niu
szkieletowym (i- i m-kalpaina sg zwigzane
gtéwnie z linig Z w miofibrylach, natomiast
n-kalpaina-1 jest zwigzana z biatkiem miofi-
bryli tytyna (Lane i wspotaut. 1992, Jakubiec-
Puka 1993, Sorimachi i wspétaut. 1995).

Promotor genu podjednostki 80 kDa ma
wiasciwosci charakterystyczne dla gendéw me-
tabolizmu podstawowego (ang. housekeeping
genes). Promotor ten ma ponad dziesie¢ miejsc
zapoczatkowujacych transkrypcje oraz po-
przedzajg go cztery regiony hamujgce trans-
krypcje (tzw. wyciszacze). Geny podjednostek
80 kDa i 30 kDa wykazujg znaczne podobien-
stwo. Kazdy z genéw wiekszej podjednostki (p,
m- i p94) oraz gen podjednostki 30 kDa wyste-
puje w innym chromosomie (u cztowieka odpo-
wiedniow 11, 1, 15i 19 chromosomie) (Jaku-
biec-Puka 1993, Sorimachi i wspo6taut. 1995).

Wypada wspomnieé, ze oprécz kalpainy w
tkankach zwierzecych sg obecne inne, zalezne
od jonéw wapnia, uktady proteolityczne, ak-
tywne w neutralnym zakresie pH (Jakubiec-
Puka 1993, smyth i Cohen 1994).
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REGULACJE DZIAELANIA KALPAIN

Regulacja dziatania kalpain w komorce jest
ciggle jeszcze niejasna. W warunkach in vitro
na kalpainy dziata wiekszos$¢ inhibitoréw i ak-
tywatorow proteaz cysternowych. Otrzymano
tez wiele inhibitoréw syntetycznych, specyficz-
nych wobec kalpain i skutecznych réwniez in
vivo. Sposrod zwigzkéw obecnych w komorce,
aktywatorami kalpain sg fosfolipidy, obecne
gtéwnie w btonach (fosfatydyloinozytole, zwia-
szcza fosfatydyloinozytolo (4,5)-bisfosforan,
dioleinoglicerol, fosfatydyloseryna a takze ce-
rebrozydy i fosfatydy) oraz biatka jgdrowe hi-
stony. Powodujg one zwiekszenie wrazliwosci
kalpainy na Ca , zblizajgcjg do stezenia Ca w
komorce. Przy czym, optymalne dla dziatania
kalpainy stezenie Ca moze by¢ rézne, zaleznie
od substratu (Jakubiec-Puka 1993).

W tkankach kalpaina znajduje sie w po-
staci nieaktywnego proenzymu, i jak to udo-
wodniono (w badaniach in vitro ), aktywacja
nastepuje droga autolizy w obecnosci Ca + Z
domen | i V zostaja odtrawione pewne frag-
menty, co przypuszczalnie powoduje odstonie-
cie centrum aktywnego i obnizenie stezenia
Ca , potrzebnego dla aktywnosSci proteazowej.
Taki mechanizm aktywacji kalpainy moze
mie¢ miejsce przypuszczalnie réwniez w wa-
runkach in vivo, zwlaszcza w ekstremalnych
sytuacjach, prowadzgcych do nekrozy czy
apoptozy. Forma enzymu zaktywowanego nie-
odwracalnie drogg autolizy jest bardzo nie-
trwata i stanowi co najwyzej kilka procent ca-
tej obecnej w komoérce kalpainy. Przy czym
n-kalpaina-1 jest tak nietrwata, iz dotychczas
izoforma ta nie zostata wyizolowana, ajej ist-
nienie i sekwencje poznano na podstawie ba-
dan DNA. Ostatnie lata przyniosty informacje
pozwalajgce przypuszczaé, ze kalpainajest ak-

tywowana w komérce w sposéb odwracalny
(G oll i wspoOtaut. 1992a, b, saido i wspoétaut.
1994, Molinari i Carafoli 1997).

Do systemu kalpainowego nalezy natural-
ny, specyficzny, wewnatrzkomérkowy, inhibi-
tor kalpainy — kalpastatyna, biatko o ciezarze
60-70 kDa. Kalpastatyna ma cztery miejsca
inhibitorowe, wigzace w obecnosci jonéw wap-
nia cztery czasteczki kalpainy (przypuszczal-
nie w obrebie IV i VI domeny). Kalpastatyna
dziata jak odwracalny inhibitor kompetycyjny
kalpainy, bedacy réwnoczesnie jej substratem.
Kalpastatyna jest zlokalizowana w tych sa-
mych rejonach co kalpaina, co zostato dokila-
dnie przebadane w komdrce miesniowej. Przy-
puszczalnie kalpastatyna reguluje transport
kalpainy w komarce i wigzanie jej z btonami, a
wzajemna proporcja zawartosci kalpainy i kal-
pastatyny jest jednym z czynnikow regulacji
aktywnosci proteazy. Proporcja ta rézni sie za-
leznie od regionu komoérki i moze zmieniaé sie
w przebiegu procesdéw komoérkowych (Goll i
wspotaut. 1992b, Jakubiec-Puka 1993, Kawa-
saki | Kawashima 1996). Na aktywnosc¢ kalpain
maja wptyw czynniki wzrostu. Poszczeg6lne z
nich zmniejszajg badz zwiekszajg aktywnosc¢
kalpain, przypuszczalnie przez udziat w regu-
lacji syntezy kalpain i kalpastatyny, a takze
przez wptyw na translokacje kalpain do bton
wewnatrzkomoérkowych (Neuberger i wspot-
aut. 1997). Uwaza sie coraz powszechniej, ze
istotnym elementem aktywacji kalpain jest ich
wigzanie sie z btonami biologicznymi, naste-
pujace w obecnosci Ca + Aktywacja ta nie wy-
maga czesciowej autolizy enzymu i jest przy-
puszczalnie odwracalna (Jakubiec-Puka 1993,
Yamashima i wspétaut. 1996, Molinari i Cara-
foli, 1997).

SPECYFICZNOSC SUBSTRATOWA KALPAIN

Kalpaina jest typowa endopeptydazg (tzn.
rozszczepia wiazania peptydowe wewnatrz
tanncucha polipeptydowego, a nie na jego kon-
cach), specyficznie dzialajgcg na biatka pew-
nych grup. Tnie biatka na duze peptydy, nie
powodujac ich dalszej degradacji. Kalpaina w
zasadzie nie wykazuje specyficznosci wobec
aminokwaséw otaczajacych rozszczepiane
wigzanie; nie sg znane tez przyczyny jej specy-
ficznosci wobec poszczegdlnych biatek.

Substratami kalpainy sg biatka wigzace
kalmoduline, niektére enzymy cytosolowe —
zwiaszcza biatkowe kinazy (jak kinaza C, kina-

za lekkich tancuchéw miozyny, kinaza zalezna
od kalmoduliny) i fosfatazy (jak kalcyneuiyna),
fosfolipaza C, liczne biatka cytoszkieletowe, w
tym biatka filamentoéw posrednich i biatka
wiazgce sie z aktyng, niektdre biatka miofibry-
li miesni, dystrofina, proteoglikany, Ca2+~ATP-
aza, biatka zwigzane z mikrotubulami (MAP 1
i MAP 2), niektdre histony, niektére czynniki
transkrypcyjne, liczne biatka receptorowe hor-
mondéw i czynnikéw wzrostu, cytokiny, nie-
ktoére biatka adhezji komérek, niektore biatka
soczewki oka. Substratami kalpainy nie sa:
biatka cytosolowe (z wyjatkiem kinaz i fosfa-
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taz), biatka kalmodulino-podobne, a takze
~natywne” biatka miofibryli miesnia: aktyna,
miozyna i a-aktynina. Liczne biatka, w formie
-natywnej” oporne na dziatanie kalpainy, sta-
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ja sie jej substratami po czesciowym zdenatu-
rowaniu (G oll i wspoétaut. 1992a, Jakubiec-
-Puka 1993, saido i wspotaut. 1994, Kawasaki
i Kawashima 1996).

ROLA KALPAIN W KOMORKACH

Na podstawie posiadanych obecnie da-
nych, uzyskanych zwiaszcza w ostatnich la-
tach, mozna z duzym prawdopodobienstwem
przypuszczaé, jakie sg role p- i m-kalpain w
komorce; mozna je pogrupowac nastepujgco.

WPROWADZENIE BIALKA NA DROGE DEGRADACJI

Rozszczepienie nielicznych wigzan pepty-
dowych (nawet tylko jednego) przez kalpaine
moze powodowac zmiane struktury biatka lub
jej destabilizacje, ktéra umozliwi innym, mniej
specyficznym proteazom komoérkowym dalsze
trawienie biatka do mniejszych peptydéw i do
aminokwasow.

ZMIANE AKTYWNOSCI CZYNNEGO BIOLOGICZNIE
BIALKA

Przyktadami biatek aktywowanych przez
kalpaine droga ograniczonej proteolizy sa
niektére kinazy C, hydroksylaza tyrozynowa,
V i X czynniki krzepniecia krwi, czy receptor
Jrianodynowy” w mies$niu szkieletowym. Kal-
paina moduluje réwniez proces agregacji pty-
tek krwi poprzez ograniczong proteolize agre-
giny. Przykiadami biatek unieczynnianych
przez kalpaine sg czynniki transkrypcyjne

R: domena regulacyjna
C: domena katalityczna
A: centrum aktywne

aktywny fragment kinazy C
uniezalezniony od kofaktoréw aut. 1994).

c-Fos i c-Jun, jak réwniez kinaza pp39nts (Ja-
kubiec-Puka 1993).

Kalpaina, zaleznie od jej lokalizacji i warun-
koéw dziatania, moze odtrawia¢ rézne fragmenty
tego samego biatka, co moze spowodowac uru-
chomienie odmiennych proceséw biologicznych.
Przyktadem jest trawienie witronektyny przez
kalpaine w krwioobiegu (seiffert 1996).

ZMIANA MECHANIZMU REGULACJI ENZYMOW

Wynikiem dziatania kalpainy jest zmiana
mechanizmu regulacji aktywnos$ci niektérych
enzymoéw. Na przykiad, jedna z izoform biatko-
wej kinazy C pozostaje w petni aktywna po od-
trawieniu jej czesci regulujacej (okoto 30 kDa).
Aktywnos¢ ta jednak przestaje by¢ zalezna od
aktywacji przez Ca i przez fosfolipidy (ryc. 2).
Dziatanie tak zmodyfikowanej kinazy moze
by¢ dtugoterminowe i moze przyczynia¢ sie do
dtugotrwatego zwiekszenia poziomu Ca +w cy-
tosolu. Podobnie, dziatanie kalpainy na nie-
ktoére enzymy regulowane przez kalmoduline
(kinaze lekkich tanhcuchéw miozyny, Ca +~ATP-
aze, czy kalcyneuiyne) powoduje uniezaleznie-
nie ich aktywnosci od kalmoduliny. Dziatanie
kalpainy moze tez powodowa¢ zmiane umiej-

Ryc. 2. Schematycznie przedsta-
wiona proteolityczna aktywacja
biatkowej kinazy C przez kalpaine.

Do aktywnosci kinazy C jest potrzebna
obecno$¢ kofaktora, dla uwolnienia
centrum aktywnego od segmentu inhi-
bitorowego domeny regulacyjnej. W wy-
niku ograniczonej proteolizy przez kal-
paing, zostaje usunigeta domena regula-
cyjna i odstoniete centrum aktywne;
kofaktor przestaje by¢ potrzebny dla
aktywacji enzymu, ktéry zostaje nieod-
wracalnie zaktywowany do nie kontro-
lowanego, przedtuzonego dziatania
(wzorowane na rycinie Saido i wspot-
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scowienia enzymu w komadrce, przez uwolnie-
nie go ze struktur komérkowych (Jakubiec-
-Puka 1993, saido i wspotaut. 1994, Yyamashi-
ma i wspotaut. 1996).

ZMIANA KSZTALTU KOMORKI | ORGANIZACJI
ORGANELLI SUBKOMORKOWYCH

Kalpaina moze wptywaé na organizacje cy-
toszkieletu oraz na ksztalt komoérki i rozmie-
szczenie organelli poprzez odcinanie z biatek
cytoszkieletowych ich fragmentéw peptydo-
wych istotnych dla wigzania z innymi biatka-
mi. Dobrym przykladem jest degradacja spek-
tiyny i zmiana ksztattu erytrocytéw na skutek
aktywacji obecnej w erytrocytach p-kalpainy
przez jony Ca , wprowadzone droga jonofore-
zy. Przypuszczalnie kalpaina ma wptyw na ta-
kie procesy wymagajgce reorganizacji cyto-
szkieletu, jak fuzja komoérek czy egzocytoza i
endocytoza. Dobrym przyktadem, i to zaréwno
wplywu na rozmieszczenie organelli komoérko-
wych, jak i na zapoczatkowanie ich degradaciji,
jest dziatanie kalpainy na miofibryle mieénia
prazkowanego. Kalpaina powoduje usuniegcie z
miofibryli linii Z (struktury umocowujacej fila-
menty aktynowe), co wywotuje dezorganizacje
miofibryli i uwalnianie z nich filamentéw mio-
zynowych i aktynowych. Wzrost aktywnosci
kalpainy powoduje réwniez zwiekszenie sie
puli mobilnych filamentéw, umiejscowionych
na powierzchni miofibryli oraz przyspieszenie
metabolizmu ich biatek (Goll i wspétaut.
1992a, Jakubiec-Puka 1993, Molinari i Cara-
foli 1997).

PRZYPUSZCZALNA ROLA KALPAIN
W UKLADZIE NERWOWYM

W uktadzie nerwowym kalpaina jest obe-
cna w roznych rodzajach komoérek. W neuro-
nach znajduje sie w réznych ich rejonach: w
ciele komorki, aksonach, dendrytach, w bto-
nach synaptycznych, w pecherzykach synap-
tycznych. Dziatanie kalpainy jest prawdopo-
dobnie istotne dla reorganizacji kontaktéow sy-
naptycznych, lezacej u podstaw plastycznosci
synaps. Przypuszczalnie wiec, kalpaina odgry-
wa waznag role w procesach pamieci. Ponadto
kalpaina przyspiesza metabolizm mieliny i wy-
daje sie odgrywac role w procesie mielinizacji
(Jakubiec-Puka 1993, Smyth i Cohen 1994).

ZMIANY PATOLOGICZNE ZWIAZANE
Z DZIALANIEM KALPAIN

Stany powodujgce wzrost stezenia we-
wnatrzkomoérkowego Ca prowadza réwniez
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do zwiekszonej aktywnosci kalpain. Ma to
miejsce, na przykiad, w niedokrwieniu i stre-
sie oksydacyjnym lub w apoptozie (Trump i Be-
rezesky 1995). Czy, i w jakim stopniu, wzrost
aktywnosci kalpain moze by¢ przyczyng apop-
tozy nie zostato udowodnione. Faktem jestjed-
nak, ze w niektérych przypadkach ekspery-
mentalnej apoptozy zastosowanie inhibitorow
kalpainy moze jej zapobiega¢. Mechanizm tego
zjawiska nie jest znany (Patel i wspotaut.
1996, zhivotovsky i wspoétaut. 1997). W nie-
dokrwionym moézgu kalpaina znajdujaca sie
na btonach ulega aktywacji w wyniku wzrostu
stezenia Ca i obecnosci fosfolipidow btono-
wych. Zwiekszona aktywnos¢ kalpainy przy-
czynia sie do uszkodzenia bton. Przypuszczal-
nie taki jest mechanizm uszkodzenia bton li-
zosomoéw i uwolnienie z nich enzymoéw degra-
dacyjnych, przyczyniajacych sie do uszkodze-
nia i Smierci neuronu (Yyamashima i wspotaut.
1996).

Wzmozenie aktywnosci kalpainy obserwo-
wano tez w eksperymentalnych ogniskowych
uszkodzeniach mézgu, i to zaréwno krotko po
uszkodzeniu (w ciggu minut), jak i trwajgce
przez wiele dni. Miato ono miejsce réwniez w
odleglych od uszkodzenia rejonach, w tym
kontralateralnych. Efektem zwigekszonej ak-
tywnosci kalpainy jest degradacja spektryny i
neurofilamentéw w neuronach. Przypuszczal-
nie tg droga kalpaina odgrywa istotng role w
procesach neurodegeneracyjnych po uszko-
dzeniu moézgu (Saatman i wspoétaut. 1996, Po-
smantur i wspotaut. 1997).

Zmniejszenie aktywnosci kalpain jest row-
niez patogenne. Brak aktywnosci n-kalpainy-
1 (p94) staje sie przyczyng dystrofii miesnio-
wej typu obraczowo-koriczynowego 2A, scho-
rzenia wystepujacego rodzinnie i dziedziczo-
nego autosomalnie recesywnie. U oséb cier-
piacych na te dystrofie wykryto dotychczas
kilkanascie ro6znorodnych mutacji genu
n-kalpainy-1 (15ql5.1-g21.1). Sg to zaréwno
mutacje powodujgace zamiane jednego tylko
aminokwasu, jak tez mutacje prowadzace do
produkcji mniejszej, nieaktywnej kalpainy
(Richard i wspotaut. 1995). Nie opisano do-
tychczas schorzen zwigzanych z defektem
zadnej z powszechnie wystepujacych izoform
kalpainy. Przypuszczalnie defekt taki nie po-
zwala na przezycie organizmu. Wypada wspo-
mnie¢, ze kalpainom przypisuje sie udziat w
patogenezie niektérych form nadcisnienia a
takze takich schorzen, jak za¢ma lub choroba
Alzheimera.
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PODSUMOWANIE

Kalpainy, wewnagtrzkomdorkowe proteazy
aktywne w obecnosci Ca + majg kluczowe
znaczenie dla metabolizmu komdérek. Kalpainy
drogg ograniczonej proteolizy modyfikujg pod-
stawowe dla funkcji i zycia komorki biatka. W

ten sposob kalpainy wplywaja na organizacje
cytoszkieletu, aktywnos$¢ enzymoéw i przebieg
proceséw komorkowych. Zaburzenie prawidto-
wego funkcjonowania kalpain staje sie przy-
czyng wielu schorzen.

CALPAINS

Summary

Calpain, a calcium-activated neutral cysteine protease,
is an intracellular endopeptidase present in animal cells. In
fact, calpain constitutes a large family of distinct isoenzymes,
differing in structure and distribution. Substrates for calpa-
in include cytoskeletal proteins, intracellular enzymes (parti-

cularly kinases and phosphatases] and regulatoxy proteins.
Calpain may play a part in physiological events such as
modulation of enzyme activity, protein turnover, or cyto-
skeletal rearrangement. Disturbances in calpain func-
tions cause several diseases.
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