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CZY ANEKSYNY BIORA UDZIAL W REGULACJI HOMEOSTAZY WAPNIA W KOMORCE?

WPROWADZENIE

Aneksyny tworzg rodzine biatek charakte-
ryzujacych sie obecnoscig w ich czgsteczkach
rejonéw o powtarzajacej sie sekwencji amino-
kwasowej. Rejony te, okreslane w anglojezycz-
nej literaturze przedmiotu terminem ,annexin
fold”, odpowiadajg za wigzanie aneksyn z jona-
mi wapnia i czasteczkami kwasnych fosfolipi-
déw. Pod koniec lat siedemdziesiatych student
odbywajacy praktyke wakacyjng w National In-
stitute for Medical Research w Londynie, w
pracowni Michaela J. Geisowa, przypadkiem
odkryt aneksyny, niezaleznie od Carla Creutza
z Uniwersytetu Stanu Wirginia w USA. W 1990
roku Robert Huber z Instytutu Maxa Plancka,
na podstawie analizy krystalograficznej ane-
ksyny V, jako pierwszy opisat strukture tego
biatka, zas w piec lat p6zniej ostatecznie wyja-
$niono, w jaki sposéb funkcjonuje kanat wap-
niowy zalezny od potencjatu btonowego, utwo-
rzony przez aneksyne V. Ponad pietnascie lat
dzielagcych te odkrycia to fascynujgca historia
interdyscyplinarnych badan nad aneksynami,
biatkami, ktérych funkcja w komorce jest
nadal przedmiotem naukowych sporéw. Waz-
nym krokiem w badaniach nad aneksynami
byto ujednolicenie ich nazewnictwa, gdyz wiele
grup badawczych nie zdawato sobie sprawy z
przynaleznosci biatek pochodzacych z réznych
tkanek do tej samej rodziny (tab. 1). Nazwa
.aneksyny” zostata nadana rodzinie biatek w
oparciu o ich podstawowa ceche, jaka jest zdol-
nos¢ do taczenia ze sobag bton biologicznych.
Do obecnej chwili oczyszczono i scharakteryzo-
wano trzynascie aneksyn oraz wiele specyficz-
nych gatunkowo i tkankowo izoform; dziesie¢
aneksyn wystepuje we wszystkich typach ko-
morek ssakéw (z wyjatkiem erytrocytéw). Ane-
ksyny zidentyfikowano w kazdym z badanych
pod tym wzgledem organizmoéw, od ssakéw,
przez nicienie do Sluzowcéw, pierwotniakéw i

roslin. W komodrkach ssakéw aneksyny stano-
wig od 0,5% do 2% wszystkich biatek (Raynal i
Pollard 1994, Moss 1997). Niektdére z aneksyn
opisano az pod dziesiecioma nazwami (Raynal
iPollard 1994). Nazwy te odzwierciedlaty wia-
Sciwosci biatek lub byly zwigzane z materia-
tem, z ktérego otrzymywano aneksyny. Bialka,
ktére w sposéb zalezny od stezeniajonéw wap-
nia wigzg sie z fosfolipidami i aktyng, nazwano
kalpaktynami. Biatka hamujace aktywnos¢ fo-
sfolipazy A2, indukowane przez hormony stery-
dowe, nazwano lipokortynami, biatka wyizolo-
wane z komoérek chromochtonnych chromobin-
dynami, za$ biatka z zakoriczen nerwowych
organu elektrycznego dretwy Torpedo marmo-
rata kalelektrynami (Bandorowicz i Pikuta
1993, Flower iRothwell 1994, Celio i wspot-
red. 1996).

Typowa aneksynajest monomerem o masie
czasteczkowej 30-40 kDa (aneksyny I, -V i
VIII-XI1), 68 kDa (aneksyna VI) lub 45-57 kDa
(aneksyna VII). Wyjatkiem jest aneksyna I,
ktéra wystepuje w komdrce w dwoch formach;
monomerycznej o masie czasteczkowej 36 kDa
i heterotetrameru (p362p 112 o masie czgstecz-
kowej 85 kDa (Ccelio i wspoétred. 1996). Zdol-
no$¢ aneksyn do wigzania in vitro z btonami
biologicznymi w sposo6b zalezny od stezenia jo-
néw wapnia skionita wielu badaczy do snucia
przypuszczen na temat roli, jakg petnig te biat-
ka in vivo. Przypuszcza sie, ze aneksyny moga
bra¢ udzial w procesach egzo- i endocytozy,
tworzy¢ kanaty jonowe w btonach, by¢ natural-
nymi inhibitorami fosfolipazy A2, hamowac
proces koagulacji krwinek, odgrywac role prze-
kaznikéw sygnatu w procesach réznicowania i
mitogenezy oraz czynnikéw regulujacych pro-
cesy adhezji komorek i mineralizacji tkanki
tacznej (Bandorowicz i Pikuta 1993, Flower i
Rothwell 1994, RaynaliPollard 1994, Kaet-
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Tabela 1. Nazewnictwo i podstawowe wiasciwosci aneksyn

Anekalnne nazwy

syna

VI

VIl

VI

Xl

Xl

X1

lipokortyna |,
kalpaktyna II, p35,
chromobindyna 9/6,
GIF, lipomodulina,
cp35, cp37

lipokortyna I,
kalpaktyna I, p33, p36,
chromobindyna 8,
biatko I, PAP-IV

lipokortyna lllI,
35-a kalcymedyna,
kalfobindyna I, PAP-III

lipokortyna 1V,
endoneksyna |, PAP-II,
PP4-X, biatko II, p28,
32,5K kalelektryna,
chromobindyna 4,
35-J3 kalcymedyna

lipokortyna V,

VAC - a, PAP-1, PP4,
35K kalelektryna,
endoneksyna I, IBC,
chromobindyna 5/7,

35 -y kalcymedyna,
kalfobindyna I, CaBP33,
anchoryna CIl, CaBP37

lipokortyna VI,

67K kalelektryna, p68,
biatko Ill, synhibina,
chromobindyna 20,
67K kalcymedyna, p70,
kalfobindyna I, 73K

lipokortyna ViIlI,
chromobindyna 11,

syneksyna |, Il

lipokortyna VIlII,
VAC -3

CAP-50

ISA

M. cz. Pi
(kDa)
35-40 6,5-6,8
33-39 7,2-7,9
35-36 5,8-6,2
28-36 5,4-5,8
33-36  4,5-5,6
67-70 5,7-6,4
45-56 5,7-7,0
33-37 5,2-5,8
32,9 -
35,6 -
50 -
35 -
35,5 -

Liczba Dtugos¢ rejonu
domen N-koricowego*

4 40
a4 31
4 16
4 12
4 13
8 18
4 159-161
4 19
4 1
4 13
4 196-198
4 1
4 12

Organizmy, z ktérych poznano
sekwencje aminokwasowa aneksyny

cztowiek, krowa, $winia, szczur, mysz,

swinka morska, gotgb, zaba szponiasta,
gabka, lucerna siewna

cztowiek, woét, swinig, szczur, mysz,
kura, zaba szponiasta

cztowiek, szczur

cztowiek, krowa, Swinia, pies, krolik,
dretwa

cztowiek, krowa, szczur, kura

cztowiek, krowa, mysz, kura

cztowiek, mysz, Sluzowiec

cztowiek

muszka owocowa
muszka owocowa
cztowiek, krowa, krélik
Hydra vulgaris

cztowiek, pies

PAP — antykoagulacyjne biatko z tozyska, PP — biatko z tozyska, GIF — czynnik hamujacy glikozylacje, IBC — inhibitor
koagulacji krwi, VAC — czynnik antykoagulacyjny z naczyn krwionosnych, CaBP — biatko wigzace jony wapnia, ISA —
aneksyna specyficzna dla jelita, CAP-50 — aneksyna zasocjowana z kalcykling, M. cz. — masa czasteczkowa, pi —

punkt izoelektryczny. * liczba reszt aminokwasowych



Aneksyny a homeostaza wapnia

ZELi Dedman 1995, Bandorowicz-Pikuta 1996,
Caohuy i wspoétaut. 1996, Kirsch i wspétaut.
1997, Moss 1995, 1997). Aneksyny sg makro-
czasteczkami o wiasciwosciach stawiajgcych je
pomiedzy biatkami regulatorowymi (np. kalmo-
dulina), ktoére wigza Ca z wysokim powino-
wactwem i modulujg aktywnos¢ biatek efekto-
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rowych, a buforujgcymi (kalretikulina, kalse-
kwestryna), ktdre wigzg Ca z niskim powino-
wactwem i z duzg wydajnoscig (Nakayama i
Kretsinger 1994, Celio i wspOtred. 1996). Po-
winowactwo do Ca zbliza aneksyny do biatek
buforujacych, za$ réznorodnos$é funkcjonalna
do biatek regulatorowych.

WEASCIWOSCI ANEKSYN | ICH ROZMIESZCZENIE W KOMORKACH | TKANKACH

Aneksyny charakteryzuje podobna budo-
wa (Demange i wspotaut. 1994, swairjo i Sea-
ton, 1994, Liemann i Lewit-Bentley 1995, Lu-
ecke i wspotaut. 1995) (rys. 1); ich czgsteczki

aneksyna VI

drofobowe biatka ulegajg wyeksponowaniu, co
utatwia jego oddziatywanie z btong. Aneksyna
wigze sie z polarnymi gtéwkami fosfolipidow
btony. Wigzanie to wywotuje lokalne zmiany w

aneksyna V

btona

sktadajg sie z segmentu rdzeniowego i N-kon-
cowego o roznej ditugosci. Segment rdzeniowy
jest zbudowany z czterech lub oSmiu powta-
rzajacych sie domen, skiadajgcych sie z 72
reszt aminokwasowych, w obrebie ktorych
znajdujg sie sekwencje zawierajgce 17 reszt
aminokwasowych (annexin fold) — miejsca
wigzania fosfolipidow i Ca . Segment C-kon-
cowy biatka jest krotki, natomiast N-kornicowy
ma rézng diugos¢ i zréznicowang sekwencje,
jest wrazliwy na proteolize i zawiera reszty
aminokwasowe ulegajgce fosforylacji (tab. 2).
Wydaje sie, ze jest on odpowiedzialny za spe-
cyficzne funkcje aneksyn w komoérce i odgrywa
role regulatorowg (Raynal i Pollard 1994, Ce-
lio i wspbtred. 1996, Moss 1997). Wiazanie
aneksyn z blonami wymaga mikromolowych
stezenn Ca . Powstanie kompleksu aneksyna-
jony wapnia-czgsteczki fosfolipidow zalezy od
wspoétdziatania wszystkich skladnikéw (Ban-
dorowtcz-Pikuta 1995, swairjo i wspoétaut.
1995). Po zwigzaniu Ca w czgsteczce aneksy-
ny dochodzi do zmian konformacyjnych, w wy-
niku ktérych zamaskowane powierzchnie hy-

Rys. 1 Domenowa budowa czasteczek
aneksyn.

Organizacja domen w czasteczkach aneksy-
ny V i aneksyny VI zwigzanych z btona. Cy-
frami arabskimi oznaczono domeny, w
obrebie ktérych znajduja sie miejsca wigza-
nia jonéw wapnia i czgsteczek fosfolipidow.
Litera N oznacza aminowy koniec czgstecz-
ki biatka.

upakowaniu taricuchéw acylowych fosfolipi-
dow w zewnetrznym listku dwuwarstwy, dzie-
ki ktorym aneksyna zagtebia sie w hydrofobo-
wy rejon btony (Luecke i wspétaut. 1995, swa-
irjo i wspotaut. 1995, Gerke i Moss 1997).
W odréznieniu od biatek regulatorowych
powinowactwo aneksyn do Ca +jest stosunko-
wo niskie (K*10-10 M ), z wyjatkiem aneksy-
ny VI (Kd 106 M * (Raynal i Pollard 1994). Po-
winowactwo aneksyn do ca”" wzrasta nawet ty-
sigckrotnie w obecnosci fosfolipidow [Raynal i
Pollard 1994]. W obecnosci Ca aneksynywig-
za sie z anionowymi fosfolipidami (K* 10 M dla
aneksyny V), przede wszystkim z czgsteczkami
kwasu fosfatydowego, fosfatydyloseryny i fosfa-
tydyloinozytolu (tab. 2). Niektére z aneksyn
wiaza sie z fosfatydyloetanolaming (Raynal i Po-
llard 1994). Wigzanie aneksyn z biatkami, jak
fodiyna, kalspektyna, aktyna lub P120 , tak-
ze zalezy od stezenia Ca , wymaga jednak
znacznie wyzszych stezen kationu niz wigzanie
z fosfolipidami (Raynal i Pollard 1994, Davis i
wspotaut. 1996). Aneksyny odznaczajg sie row-
niez zdolnoscig do asocjacji w obecnosci
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Tabela 2. Fosfolipidy i biatka, z ktorymi oddziatuja niektore aneksyny
Anek- Wiazane fosfolipidy Biatka, z ktérymi wigzg sie aneksyny Kinazy biatkowe fosfoiylujace aneksyny

syna

| PA, PS, PE, PI, CL F-aktyna, fodryna, kolagen, S100C EGFR, InsR, PKA, pp60 c-src,
pp50v_abl, fps, PTK, PKC

1] PA, PS, PE, PI, CL  F-aktyna, fodiyna, kolagen, pil, pp60 v"src, InsR, fps, PKA, CamK, PKC
kalcyklina

11 PA, PS, PI, PE ? PKC

v PA, PI, PE, PS F-aktyna, kolagen, Ca~+-ATPaza PKC

\% PA, PI, PE, PS kolagen, prolaktyna EGFR, InsR, pp60c‘src, PKC

Vi PA, PS, PI, CL, PE  F-aktyna, kalcyklina, RyRI, EGFR, PKC
kalspektyna, kolagen, kaldesmon,
P120GAP

VI, VI PS, PI 2

Xl PS, PE, PI, PA kalcyklina ?

PA — kwas fosfatydowy, PE — fosfatydyloetanolamina, Pl — fosfatydyloseiyna, RyRI| — fosfatydyloinozytol, PS — recep-
tor rianodynowy z mig$ni szkieletowych, P120G¥P — biatko aktywujace Ras GTPaze, EGFR — biatkowa kinaza tyrozyno-
wa receptora nabtonkowego czynnika wzrostu, InsR — biatkowa kinaza tyrozynowa receptora insulinowego, PKA — biat-
kowa kinaza zalezna od cAMP, pp60cs®, pp60vsrc, pp50va — biatkowe kinazy tyrozynowe kodowane przez genom retro-
wirusow, fps — biatkowa kinaza tyrozynowa, PTK — biatkowa kinaza treoninowa, PKC — biatkowa kinaza C, CamK —
biatkowa kinaza zalezna od kalmoduliny.

Tabela 3. Wystepowanie aneksyn w komoérkach, tkankach i organach ssakow

Tkanka Aneksvna

1 1 11 v \% VI Vil VI Xl X1
Mézg . . .o . .o .
Mézdzek ° - - eoo . oo .

Soczewka oka 2

5
Gruczot mleczny

Miesien sercowy '3 * . oo .o . .o
Miesien szkieletowy 4 * . oo . .
. It .4 . .

Miesien gtadki d * *
Aorta2 o o L oo

Nerki5 °° . . X . .

Nadnercza2 * * oo . . oo oo
Fibroblasty’ bl oo cee cee .

Limfocyty’ °° * soe

Ptuca ° e s ° . 3 . . . .o

Watroba ’ . oo coe

2 . 5

Sledziona e L .

Jelito’ - oo eeoo - . - e
tozysko 5 oo . .o . coe . oo .

Rozmieszczenie tkankowe aneksyn w organizmach: '$wini, Zrowy, 3szczura, 4krélika i cztowieka.
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Ca2H{KAETZEL i Dedman 1995). Badania krysta-
lograficzne wykazaty, ze aneksyny moga two-
rzy¢ regularng siatke na powierzchni dwuwar-
stwy lipidowej. In vivo takie oddziatywania ane-
ksyn z btona mogtyby zmienia¢ na przykiad
ptynnos¢ bton (Kaetzel i Dedman 1995).

W wystepowaniu aneksyn w organizmie
jest obserwowana specyficznos¢ tkankowa
(tab. 3). Komorki chromochtonne rdzenia nad-
nerczy zawierajg duze ilosci aneksyn IV i VII,
natomiast w komodrkach watroby wystepuja
gtéwnie aneksyny 1V i VI, a w komérkach
Srédbtonkowych jelita aneksyny Il i IV. Boga-
tym zrédtem aneksyn |iV jest tozysko, a li ll
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— ptuca. W fibroblastach i w limfocytach wy-
stepuje przede wszystkim aneksyna VI. We-
wnatrz komérek aneksyny sa odnajdywane w
formie zwiazanej z blonami organelli, ktére
biorg udziat w magazynowaniu jondw wapnia
— retikulum endoplazmatycznego (ER), mito-
chondriow i kalciosoméw. Aneksyny wystepu-
ja rowniez na cytoplazmatycznej stronie btony
komoérkowej, moga by¢ zasocjowane z cyto-
szkieletem oraz z btong endosoméw, pecherzy-
kéw synaptycznych i granul wydzielniczych
(Raynal i Pollard 1994, Bandorowicz-Pikuta
1996, Celio i wspoOtred. 1996, Gerke i Moss
1997).

UDZIAL ANEKSYN W HOMEOSTAZIE WAPNIA

Kontrola stezenia ca®"w cytosolu jest waz-
na dla przezycia komorki i regulacji jej podsta-
wowych funkcji. W homeostazie wapnia biorg
udziat rézne grupy biatek transportujacych i
wigzgcych kationy, ktére wzajemnie wptywaja
na siebie. W komoérkach niepobudliwych (ery-
trocyty hepatocyty, komoérki nabtonkowe) sg
obecne miedzy innymi biatka transportujgce
Ca zalezne od inozytolotrisfosforanu. W ko-
morkach pobudliwych (neurony, komérki mie-
Sniowe) wystepujg dodatkowo zalezne od po-
tencjatu btonowego kanaly wapniowe. Jony
wapnia naptywajgce przez te kanaty mogg bez-
posrednio aktywowac¢ kanaty uwalniajgce Ca
z bton retikulum sarkoplazmatycznego (SR)
(Gunter i Gunter 1994, Pozzan i wspoétaut.
1994, Carafoli i wspotaut. 1996). Pewne ob-
serwacje wskazujg, ze aneksyny moga braé
udziat w regulacji homeostazy Ca w komodrce.
Obserwacje te zostang omowione w dalszej
czesci artykutu.

ANEKSYNY TWORZA KANALY WAPNIOWE ZALEZNE
OD POTENCJALU BLONOWEGO

Analiza krysztatéw aneksyny V (Berendes
i wspoétaut. 1993, Concha i wspétaut. 1993)
pozwolita na stwierdzenie, ze aneksyna ta ma
prawie w catosci strukture a-helikalng. Kazda
z czterech domen biatka jest zbudowana z pie-
ciu a-helikséw zwinietych w jeden superheliks.
Domeny pierwsza z drugg oraz trzecia z czwar-
ta sag potaczone krétkimi odcinkami tancucha
peptydowego. Pomiedzy drugg a trzecig dome-
ng wystepuje dituzszy segment tgczacy. Druga
i trzecia oraz pierwsza i czwarta domena two-
rza symetryczne moduty (rys. 2). Pomiedzy ni-
mi, w centrum czasteczki aneksyny, znajduje
sie hydrofilowa pora, ktéra mogtaby petni¢ ro-
le kanatu transportujgcego kationy. Czgstecz-

ka aneksyny V jest ptaska, o lekko zakrzywio-
nym ksztatcie i dwoch powierzchniach, wkle-
stej i wypukiej. Na powierzchni wypukiej zlo-
kalizowano pie¢ miejsc wigzacych Ca , a na
powierzchni wklestej N-koricowy segment biat-
ka (Berendes i wspotaut. 1993, Concha i
wspotaut. 1993, Demange i wspoétaut. 1994).
Aneksyna V jest prawdopodobnie kanatem
wapniowym zaleznym od potencjatu btonowe-
go. Zidentyfikowano w jej czasteczce, z zasto-
sowaniem metody mutacji punktowych, reszty
aminokwasowe, ktére sg istotne dla funkcji
biatka tworzgcego kanat (rys. 2). Reszta kwasu
glutaminowego 95 stanowi sktadnik hydrofilo-
wej pory i filtr selektywnosci w stosunku dojo-
now. Reszta kwasu glutaminowego 112 jest
czujnikiem potencjatu, a wiec odpowiada za
mechanizm otwierania i zamykania kanatu.
Reszty kwasu glutaminowego 17 i 78, kontro-
lujgc kat nachylenia poszczeg6lnych domen w
stosunku do siebie, regulujg przeptyw katio-
néw przez hydrofilowg pore w czasteczce ane-
ksyny. W miare posuwania sie w gtgb tej pory
wzrasta liczba tadunkéw ujemnych, co swiad-
czy, ze mogtaby bra¢ udzial w translokacji
Ca .AneksynaV, wigzac sie z blong, nie pene-
truje w petni dwuwarstwy lipidowej. Nie ulega
tez zmianie ksztait czasteczki ani organizacja
domen. Rodzi sie zatem pytanie, w jaki sposéb
aneksyna moze tworzy¢ kanat wapniowy w
btonie? Aneksyna V po zwigzaniu Ca wytwa-
rza silne pole elektrostatyczne, stad przypu-
szcza sie, ze czgsteczka biatka mogtaby dziatac
jak miniaturowy elektroporator. Zmiana prze-
puszczalnosci btony dla Ca bytaby zatem wy-
nikiem wasciwosci elektroporacyjnych ane-
ksyny oraz oddziatywan pomiedzy miejscami
wiazacymi Ca w czgsteczce biatka a polarny-
mi gtéwkami fosfolipidéw (Berendes i wspot-
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Glu78
Glu9s
Arg271
domeny 1, 4 Glu112 domeny 2, 3
Glul7
btona

Rys. 2. Aneksyna V jako kanat wapniowy zalezny od potencjatu btonowego.

Glu — reszty kwasu glutaminowego, Arg — reszta argininy.

aut. 1993, Concha i wspo6taut. 1993, Demange
i wspotaut. 1994, Moss 1995, Swairjo i wspot-
aut. 1995, Bandorowicz-Pikuta 1995, 1996).

ANEKSYNY REGULUJA UWALNIANIE JONOW WAPNIA Z
MAGAZYNOW WEWNATRZKOMORKOWYCH

Zdolno$¢ do tworzenia przez aneksyne V in
vitro kanatow wapniowych jest tylko jedng z
mozliwosci wptywania przez aneksyny na ho-
meostaze Ca w komoérce. Dodatkowo zaob-
serwowano, ze aneksyna VI modyfikuje aktyw-
no$¢ kanatdw uwalniajgcych Ca z bilon SR
(rys. 3)(Dlaz-Muroz i wsp6taut. 1990, Pozzan i
wspoétaut. 1994). Aby wyjasni¢ mechanizm
uwalniania jonéw wapnia z bton SR postulo-
wano, ze proces ten jest chemicznie induko-
wany przez takie czynniki, jak alkalizacja cyto-
plazmy, utlenienie grup -SH lub wzrost steze-
nia inozytolotrisfosforanu. Sadzono takze, ze
istnieje bezposredni zwigzek pomiedzy czujni-
kiem potencjatu w btonie kanalikéw T a kana-
tem uwalniajagcym Ca z bton SR. Po rekon-
stytucji fragmentéw bton SR do liposoméw
aneksyna VI w stezeniach nanomolowych wy-
wotywata trzykrotny wzrost prawdopodobien-
stwa otwarcia kanatu i osiemdziesieciokrotny
wzrost czasu otwarcia kanatu. Zmiany wywo-
tywane przez aneksyne byty wrazliwe na doda-
tek rianodyny, alkaloidu wigzacego sie z biat-
kiem tworzacym kanat (DiIAZ-MuNOZ i wspé6t-
aut. 1990).

Aneksyne VI zlokalizowano réwniez we
wnetrzu mitochondriéw, zasocjowang z btona-
mi grzebieni mitochondrialnych. W zwigzku ze

zdolnoscig aneksyn do tworzenia kanatéw za-
leznych od potencjatu btonowego, wysunieto
przypuszczenie, ze biatka te moglyby petnic
role kanatéw wapniowych w tych organellach
(Bandorowicz-Pikuta 1996). W stanach pato-
logicznych, w ktérych stezenie ca’w cytosolu
wzrasta powyzej wartosci fizjologicznych, mi-
tochondria stanowig dodatkowy magazyn do
przechowywania nadmiaru tego kationu i do-
datkowe zrédio Ca , dzieki ktéremu ulegaja
aktywacji inne systemy transportu w komoér-
ce. W warunkach fizjologicznych mitochondria
nie petnia waznej roli w regulacji gospodarki
wapniowej w komorce, lecz zmiany stezenia
Ca w matriks regulujg ich metabolizm. Jony
wapnia dostajg sie do mitochondriéw w wyni-
ku dziatania uniportera, ktéry jest odpowie-
dzialny za elektrogenny naptyw Ca + Stwier-
dzono, ze niektére dehydrogenazy mitochon-
drialne, biatka biorgce udziat w transporcie
elektronéw, ATPaza FOF! i translokaza nukleo-
tydéw, sa wrazliwe na zmiany stezenia ca”
(Gunter i Gunter 1994, Bandorowicz-Pikuta i
PIKULA 1997).

ANEKSYNA IV STYMULUJE AKTYWNOSCI Ca2~ATPazy
Z BLONY PLAZMATYCZNEJ

Zaobserwowano inng mozliwos¢ regulacji
homeostazy Ca w komodrce przez aneksyny,
a mianowicie, ze aneksyna IV stymuluje ak-
tywnos¢ ATPazy transportujgcej Ca z biony
erytrocytow (dane nie opublikowane). ATPaza
ta nalezy do ATPaz typu P ijestjedynym biat-
kiem transportujacym w btonach plazma-
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2+
Rys. 3. Udziat aneksyn w homeostazie Ca w komérce.

Anx — aneksyna, ER(SR) — retikulum endo(sarko)plazmatyczne, G — biatko G, H— hormon, IP3— inozytolotrisfosfo-

ran, IP3R — receptor IP3, KCa — kanat transportujacy Ca

, PLC — fosfolipaza C; PMCA — Ca -ATPaza z btony komér-

kowej, R — receptor, RyR — receptor rianodynowy, SERCA — Ca”’-ATPaza z blon ER/SR.

tycznych o wysokim powinowactwie do jonow
wapnia i biorgcym udziat w ich usuwaniu z
cytoplazmy. Enzym jest zbudowany z dziesie-
ciu transmembranowych helikséw (czes¢ z
nich tworzy kanat wapniowy w btonie), dome-
ny hydrofilowej zawierajgcej centrum aktyw-
ne enzymu oraz domeny regulatorowej. W do-
menie regulatorowej znajduje sie miejsce
wigzania kalmoduliny oraz miejsce fosforyla-
cji przez kinaze biatkowg C. Kalmodulina jest
fizjologicznym aktywatorem ATPazy. W wyni-
ku zwigzania z enzymem podwyzsza jego po-
winowactwo w stosunku do Ca (Carafoli i

wspotaut. 1996). W podobny sposéb dziata
aneksyna 1V, ale w stukrotnie wyzszych ste-
zeniach niz kalmodulina. Wptyw aneksyny
na aktywnos¢ ATPazy mozna ttumaczy¢ albo
bezposrednim oddziatywaniem obu biatek,
analogicznie do sposobu, w jaki ATPaza od-
dziatuje z kalmoduling lub, ze aneksyna
zmienia lokalnie strukture btony, powodujac
agregacje czasteczek fosfatydyloseryny, co
wywotuje aktywacje enzymu; Ca -ATPaza
jest bowiem stymulowana réwniez przez
anionowe fosfolipidy (Pikuta i wspotprac,
dane nieopublikowane).

UWAGI KONCOWE

Niektére izoformy aneksyn pozostajg zwig-
zane z btonami, nawet jesli stezenie Ca w cy-
toplazmie spadnie do poziomu spoczynkowe-
go, co Swiadczy, ze nie tylko wigzanie katio-
now, ale takze innych ligandoéw prowadzi do
zmiany charakteru oddzialtywan aneksyn z
btong. Takimi ligandami mogtyby by¢ nukleo-
tydy. Na korzys$¢ tej hipotezy przemawiaja na-
stepujace obserwacje. ATP w stezeniach mili-
molowych moduluje wigzanie aneksyny VI z
btonami i F-aktynga (Bandorowicz-Pikuta i
Awasthi 1997, Bandorowicz-Pikuta i Pikuta

1997). ATP i cAMP wigzg sie in vitro z aneksy-
na |, co wptywa na zdolno$¢ tego biatka do
agregacji liposomow i pecherzykéw sekrecyj-
nych oraz do tworzenia kanatéw wapniowych
(Cohen i wspétaut. 1995). Wykazano réwniez,
ze aneksyne VI mozna oczysci¢ do homogen-
nosci, stosujac chromatografie powinowactwa
na ATP-agarozie (Bandorowicz-Pikuta i Awa-
sthi 1997). Aneksyny sg zaangazowane w pro-
cesie przetwarzania syganatu wapniowego w
komérce. Jakkolwiek réznig sie one od biatek,
ktére sg zdolne do odpowiedzi na zmiany ste-
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zenig Caz2+w zakresie od 0,1-1gM, takich jak
kalmodulina, kinaza biatkowa C lub kalpainy.
Jest bardzo prawdopodobne, ze nukleotydy sg
witasnie tymi ligandami, ktére oprocz jonéw
wapnia reguluja funkcje aneksyn w komoér-
kach.

W zwigzku ze zdolnoscig aneksyn do wpty-
wania na funkcje biatek transportujgcych jony
wapnia oraz tworzenia w btonie kanatéw jono-
wych, jest bardzo prawdopodobne, ze biorg
one udziat w regulacji wewnagtrzkomaorkowej
homeostazy wapnia. Za tg hipotezg przemawia

Joanna Bandorowicz-Pikula

nastepujgca obserwacja. W makrofagach pod-
danych stresowi oksydacyjnemu dochodzi do
Wzrostu wewnagtrzkomoérkowego stezenia jo-
now wapnia, ktére nie pochodzg z bton ER.
Wzrost stezenia Ca w cytosolu nastepuje w
wyniku zahamowania aktywnosci Ca +ATPa-
zy z btony plazmatycznej przez produkty utle-
niania czasteczek lipidéw oraz dzieki aneksy-
nom, ktére na skutek obnizenia stezenia ATP i
zmiany struktury btony, oddysocjowuja od
dwuwarstwy, uwalniajac duze ilosci jonéw
wapnia (Hoyal i wspétaut. 1996).

DO ANNEXINS PLAY A REGULATORY ROLE IN CELLULAR CALCIUM HOMEOSTASIS?

Summary

Annexins comprise a family of multifunctional, ca’’—
and phospholipid-binding proteins which are able to inte-
ract in a calcium-dependent manner with biological mem-
branes. It is postulated that such an interaction may be of
particular importance in modulation of membrane perme-
ability to calcium ions and that annexins may participate
in regulation of cellular calcium homeostasis. The latter is

confirmed by the intracellular localization of annexins, sin-
ce these proteins were found to be associated with mem-
branes of calcium-sequestering organelles. In addition, an-
nexins were found to form voltage-gated channels in arti-
ficial membranes and to modulate in vitro the functioning
of calcium-release channel of sarcoplasmic reticulum
membranes and activities of other Ca2+~transport proteins.
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