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Historia badan nad wapniem
Domeny bialek wiazace wapn
Homeostaza wapniowa w komorce
Komorkowe rezerwuary wapnia
Biatka buforujace
Pompy wapniowe
Przyktady kaskad sygnatowych z udzialem Ca?*
Skurcz mie$nia

Rola kalmoduliny w skurczu mies$ni gladkich 1 LTP
CICR (Calcium Induced Calcium Release)




DO CZEGO WYKORZYSTYWANY JEST WAPN

W ORGANIZMIE

o Budulec szkieletu (90% catego wapnia)
o Pierwotny 1 wtérny przekaznik sygnalow

wewnatrzkomoéorkowych

o Regulator proceséw uczenia sie 1 pamieci (LTP)

o Regulator metabolizmu (aktywnos$¢ enzymow cyklu
Krebsa)

Enzyme that destroys
neurotransmi tter

blona
wewnetrzna
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grzebien
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HISTORIA



TROCHE HISTORII

o Sydney Ringer
(1836-1910)

Pionier badan nad rola
wapnia w organizmie.,
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HISTORIA BADAN Ca?*

Odkryto udzial Ca?* w
skurczu wyizolowanych serc

Chelatowanie Ca?* powoduje
relaksacje miesni

Odkryto, ze Ca2t laczy sie z
wyizolowana aktomiozyna,
aktywujac ja

Odkryto, ze Ca?* jest aktywnie
transportowany 1 gromadzi sie
w mitochondriach 1 ER




Wyizolowano pierwsze bialko
wigzace wapn (kalbindyna)

Odkryto prad wapniowy
aktywowany wapniem, wyizolowano
pompe wapniowa SERCA

Odkryto wplyw IP; na uwalnianie
wapnia z repozytorow ER

Odkryto pompe wapniowa w
Scianie komorkowej erytrocytow

Odkryto kalmoduline

Opublikowano strukture 3D
pomp SERCA




. DOMENY BIALEK
® WIAZACYCH WAPN
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DRUGORZEDOWA STRUKTURA BIALKA

Beta Sheet Structure
Hydrophilic side

\ Ribbon Representation
hydrophobic § 3 N




DOMENY WIAZACE WAPN

Domena bialkowa: fragment czasteczki biatka wyodrebniony ze
wzgledu na specyficzng strukture 1 samoistna zdolno$¢ spelniania
konkretnej funkcji.

Domeny E-F (np. kalmodulina)

Domeny C2 (np. fosfolipaza)




DOMENY E-F
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KALMODULINA (BIALKO NALEZACE DO GRUPY CABP)

1 mol kalmoduliny wiaze 4 mole Ca?*

Po zwiazaniu co najmnie;]
3 jonoéw Ca?* nastepuje jej
aktywacja

Calmodulin with four
calcium-binding sites

Kompleks kalmodulina — Ca2?* reguluje:

»kinazy 1 fosfatazy biatkowe

»enzymy [aktywnos$é 1 lokalizacje] (np. enzymy przemian
weglowodanow)

»biatka wchodzace w sklad cytoszkieletu

»uwalnianie neuroprzekaznikow




C2 domains

DOMENY C2

Miejsca wigzania wapnia
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. HOMEOSTAZA WAPNIOWA
® W KOMORCE




ROWNOWAGA WAPNIOWA W KOMORCE

ER release SERCA pump
channel

Endoplasmic/ &
reticulum

Internal Ca2+

pool (~100 nM)
i * Ca?* channel
Mitochondrion lI s (gate o by the
% tying of
Ca?* channel € PMCA, [ Soluble Ca2+- . NCX g * stores)
(gated by ligands) A l pump sensor proteins t
Ca2+ channel ~~ | -
(gated by voltage)
External Ca2* pool (mM)




BIALKA ZAANGAZOWANE W UTRZYMYWANIE

ODPOWIEDNIEGO STEZENIA CA%t W CYTOPLAZMIE:

1. PMCA (ang. plasma membrane Ca?*-ATPase) —
usuwanie Ca?* z cytoplazmy na zewnatrz komorki

2. NCX (ang. Na*, Ca®t-exchanger) - usuwanie Ca?* z

cytoplazmy na zewnatrz

3. SERCA (ang. Ca?* pump of sarcofendo]plasmic
reticulum)- usuwanie Ca?* z cytoplazmy do ER

4. DHPR (ang. dihydropyridine receptor) — naplyw
Ca?* do cytoplazmy z zewnatrz (bramkowane
napieciem)

5. RyR (ang. ryanodine receptor) - naplyw Ca?* do
cytoplazmy z ER
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SZLAKI SYGNALOWE



FUNKCJE WAPNIA W KOMORCE

Pierwotny przekaznik informacji

Wtorny przekaznik informacji

]

PAN




WAPN JAKO SYGNAL PIERWOTNY

przestrzen
O miedzykomoérkowa

Ligand-gated ion channel

wnetrze komorki

Kanaly jonowe bramkowane ligandem 1 /lub napieciem
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FALA WAPNIOWA W OOCYCIE
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INNE PRZYKLADY

Skurcz miesnia gtadkiego

Plastycznos$¢ synaptyczna

]

PAN




SKURCZ MIESNIA GLADKIEGO

CaZ'-CaM-MLCK

afe Rop




PLASTYCZNOSC SYNAPTYCZNA

Uczenie sie

Konsolidacja pamieci

Neurotransmitter
Neurotranamitter attached to receptor

released into synapse

Axon

Neurotransmitter N Enzyme that destroys

stored in vesicles neurotransmitter




PLASTYCZNOSC SYNAPTYCZNA A KALMODULINA

Remodelling of the Synapic vesicle

synapse? mobili?ation?
Cytoskeleton (,aMKII
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Zhengui Xia & Daniel R. Nature Reviews Neuroscience 2006 (4), 267-276
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WAPN JAKO SYGNAE WTORNY
TRANSDUKCJA SYGNALU

Telephone receiver
corverts sound into
an electrical signal
for transmission.

Electriczal zignal i comrerted back
tozound anthe other end
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TRANSDUKCJA SYGNALU W KOMORCE

Receptor — Bialko G
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Uwolnienie wapnia z ER
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JAK TEN MECHANIZM WYKORZYSTYWANY
JEST W KOMORCE?

Skurcz miesni szkieletowych
Aktywacja transkrypcji szerokie] gamy genow

Apoptoza
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Myosin tail
(thick ﬁlament)\

Tropomyosin
strand —|

L Troponin
G-actin

(thin filament)

Active site —

™~ Nebulin

(a) Resting state
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(c) Cross-bridge formation




STEP 2: Cross-bridge attachment I:> STEP 3: Pivoting of myosin head
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AKTYWACJA MAPK

Bodziec

\ Integryny
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SZLAK APOPTOTYCZNY ZALEZNY OD WAPNIA

Mitochondria

Apoptosome
Caspases

nucleases\
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Pinton et al.; Oncogen 2008 DAN




WAPNIOWA SIEC SYGNALOWA - PODSUMOWANIE

ca® Na*
Cnexf
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DZIEKUJE ZA UWAGE

Michal Dyzma
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CICR — CALCIUM INDUCED CALCIUM RELEASE

Podstawowy mechanizm sprzegajacy sygnat chemiczny z odpowiedzig
mechaniczna komoérki miesniowe].
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DZIAYX.ANIE FOSFOLIPAZY
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